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ОБОЗНАЧЕНИЯ И СОКРАЩЕНИЯ 

ИКТ – иммунные контрольные точки 

CTLA4 – цитотоксический Т-лимфоцитарный антиген 4 

PD-1 - белок запрограммированной смерти клеток 1 

PD-L1 – лиганд белка запрограммированной смерти клеток 1 

ЭКО - экстракорпоральное оплодотворение 

ЛПС - липополисахариды 

КР – колонизационная резистентность 

PAMP – pathogen associated molecular patterns – патоген-

ассоциированных молекулярные образы 

PRR – pattern recognition receptors - образ распознающие рецеп-

торы 

ПМП - противомикробные пептиды 

ДК - дендритные клетки  

ИЛ – интерлейкин 

αФНО – α -фактор некроза опухоли  

CD – cluster designation (differentiation) - дифференцировочный ан-

тиген фенотипа клеток 

CD3+    - зрелые Т-лимфоциты 

CD4+    -  Тх,  Т-хелперы 

CD8+    - Тц, цитотоксические лимфоциты 

CD16+, 56+ или  NK  – natural killer - натуральные (естествен-

ные) киллеры 

CD20+  -  В-лимфоциты 

CD25+ - рецептор к ИЛ-2, ранний маркер активации 

CD95+ – семейство рецепторов для сигналов апоптоза  

HLA (DR+) – human leukocyte antigens – антигены лейкоцитов 

человека 

HBV, HCV - вирус гепатита В, С 

ВПГ – вирус простого герпеса 

ЦМВ - цитомегаловирус 

ИИБЖ – индуктор интерферона бактериальный жидкий 

ИНФ – интерферон 

MHC – major histocompatibility complex  

КОЕ – колониеобразуюшая единица 

ОМЧ – общее микробное число 

ЗППП – заболевания, передающиеся половым путем 

ВИЧ – вирус иммунодефицита человека 
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ВПЧ – вирус папилломы человека 

ВМК – внутриматочный контрацептив 

НСТ-тест – тест восстановления нитросинего тетразолия 

ТФР β - трансформирующий фактор роста β 

ЦИК – циркулирующие иммунные комплексы 

PCR (ПЦР) – полимеразная цепная реакция 

ДНК, РНК – дезоксирибонуклеиновая кислота, рибонуклеиновая 

кислота 

АЗКЦ – антителозависимая клеточная цитотоксичность 

ПМЯЛ – полиморфоядерные лейкоциты 

ИДС – иммунодефицитное состояние 

ВЗПМ – воспалительные заболевания придатков матки 

ИФА – иммуноферментный анализ 

РНИФ – реакция непрямой иммунофлюоресценции 

FITC – fluorescein isothiocyanate, PE - phycoerythrin  

ЛАК – лимфокинактивированные киллерные клетки 
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ВВЕДЕНИЕ 

За последние тридцать лет иммунология из прикладной пре-

вратилась в фундаментальную науку, пронизывающей все разделы 

теоретической и практической медицины. Иммунология как меж-

дисциплинарная область знания стала интегрирующей, объединя-

ющей многие проблемы патогенеза и терапии различных заболе-

ваний человека [1]. 

Одним из предметов исследования иммунологов являются 

иммунный или антигенный гомеостаз. Регуляция антигенного го-

меостаза - осуществление организационного единства и целостно-

сти взаимодействующих процессов и всех звеньев иммунной си-

стемы, ее клеточных и неклеточных элементов [2].  

В 2011 году вручена Нобелевская премия за открытие в обла-

сти активации врожденного иммунитета и за изучение роли денд-

ритных клеток в приобретенном иммунитете. Эти достижения да-

ли не только понимание как врожденный и адаптивный иммунитет 

защищает организм, но и открыли новые перспективы в лечении 

инфекций и рака [3]. 

Среди гинекологической патологии воспалительные заболе-

вания репродуктивного тракта занимают ведущее место. Урогени-

тальные персистирующие инфекции обусловливают иммуносу-

прессию, снижая способность иммунокомпетентных клеток и фа-

гоцитов элиминировать возбудителя из организма [4]. Длительная 

персистенция приводит к иммунопатологическим реакциям, явля-

ющимся пусковым механизмом нарушения репродуктивной функ-

ции [5-7]. 

В настоящее время активно изучаются вопросы взаимодей-

ствия отдельных субпопуляций лимфоцитов, факторов неспеци-

фической резистентности и цитокиновой системы, а также взаимо-

связь системных и локальных иммунологических процессов при 

разных клинических вариантах течения воспалительных заболева-

ниях женских половых органов [8].  

Хроническая ановуляция как результат воспалительного про-

цесса в придатках матки сопровождается сдвигами гормонального, 

цитокинового статуса, изменением межклеточных взаимодей-

ствий, нарушением апоптоза, и как следствие, приводит к сниже-

нию основной функции иммунной системы – иммунологического 

надзора с развитием опухолевых процессов. 
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На сегодняшний день создан мощный арсенал иммунотера-

певтических препаратов, подразделяющихся по происхождению 

(экзогенные и эндогенные), способу получения (природные или 

синтетические) и по действию на клетки-мишени.  

Настоящим прорывом в иммунологии стало открытие immune 

checkpoint therapy, суть которой заключается в блокаде иммуноло-

гических эффекторных клеток посредством различных ингибито-

ров, так называемых «иммунных контрольных точек» (ИКТ). В 

норме контрольные точки служат для предотвращения аутоим-

мунного повреждения тканей. С открытием иммунных контроль-

ных точек арсенал иммунотерапевтических препаратов пополнил-

ся лекарственными препаратами, способными ингибировать кон-

трольные точки, тем самым, создавая возможность собственному 

иммунитету уничтожать опухолевые клетки. К ингибиторам кон-

трольных точек относятся человеческие моноклональные антите-

ла, нацеленные на цитотоксический Т-лимфоцитарный антиген 4 

(CTLA4), белок запрограммированной смерти клеток 1 (PD-1), или 

его лиганд 1 (PD-L1). Эти препараты можно отнести к группе тар-

гетных препаратов, поскольку они прицельно связываются с кон-

кретными молекулами-мишенями. 

Изучение мембранных микровезикул, представляющих суб-

клеточные структуры размером от 100 до 1000 нм и предназначен-

ных для межклеточного обмена, показало перспективность приме-

нения их как для диагностики патологических состояний, так и 

возможность использования их для доставки лекарств и новых 

способов клеточной терапии.  
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ГЛАВА 1. РЕПРОДУКТИВНАЯ ИММУНОЛОГИЯ  

 

1.1  Неспецифический и специфический иммунитет 

 

Репродуктивная иммунология относится к области медицины, 

которая изучает взаимодействия между иммунной и репродуктив-

ной системами. В репродуктивной медицине изучается роль им-

мунной системы в отношении привычного невынашивания бере-

менности и повторных неудачных попыток экстракорпорального 

оплодотворения (ЭКО) [9]. 

Иммунная система в репродуктивной медицине представляет 

собой подсистему слизистых оболочек репродуктивного тракта 

(рисунок 1). 

 
 

Рисунок 1 – Иммунная подсистема слизистых оболочек 

 

Иммунная система представлена врожденной (неспецифиче-

ской) и приобретенной (специфической) системой. 

Врожденный иммунитет является «первым эшелоном обо-

роны», клетки распознают неспецифически наиболее общие 

патогенные антигены (образы патогенности - ЛПС, липопро-

теины, пептидогликаны) по принципу «свой - чужой». 
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Если же инфекции удается прорваться, вступает в работу 

«вторая линия» - приобретенный, или адаптивный, иммунитет. 

Специфический иммунитет (Т-лимфоциты) реагируют на кон-

кретные антигены возбудителей специфически. Распознавание 

которых происходит антигенспецифическими рецепторами, пред-

ставленными только на лимфоцитах. Основанный 

на согласованной работе B- и T-лимфоцитов, он действует посред-

ством специфических к конкретной инфекции антител и клеток-

«убийц», уничтожающих зараженные клетки и саму инфекцию. 

В отличие от врожденного иммунитета, способность 

к распознаванию патогенов которого закодирована генетически, 

приобретенный иммунитет обучается распознавать новые «обра-

зы» врага и сохраняет память о нем, мгновенно «вспоминая», 

встретившись вновь. 

Однако, обеспечивая необходимую защиту, иммунные меха-

низмы скрывают и опасность: если «активационный барьер» 

слишком низок, иммунитет может активироваться собственными 

молекулами, что приводит к развитию аутоиммунных 

и воспалительных заболеваний [10]. 

Организация иммунной системы изучалась в течение XX века 

постепенно; в частности, нобелевскими премиями отмечены изу-

чение строения антител и определение механизма распознавания 

Т-клетками инородных веществ. Однако только с работами Бётле-

ра, Хоффмана и Стайнмана стали понятны механизмы, активиру-

ющие врожденный иммунитет и связывающие его 

с приобретенным иммунитетом. 

К защитным факторам врожденного иммунитета относят 

барьерную функцию кожи и слизистых оболочек, гуморальные 

факторы (система комплемента, лизоцим (мурамидаза), дефен-

зимы), клеточные элементы (NK-клетки, макрофаги, дендрит-

ные клетки, гранулоциты, NKT-клетки, Тγδ-клетки), ряд цито-

кинов (система интерферона, фактор некроза опухоли, хе-

мокины). 

1.1.1 Нормальная микрофлора  

Нормальная микрофлора влагалища обеспечивает блокирова-

ние рецепторов адгезии клеток эпителия и препятствует прикреп-

лению патогенных микроорганизмов к поверхности слизистой 

оболочки (рисунок 2).  

http://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9F%D1%80%D0%B8%D0%BE%D0%B1%D1%80%D0%B5%D1%82%D1%91%D0%BD%D0%BD%D1%8B%D0%B9_%D0%B8%D0%BC%D0%BC%D1%83%D0%BD%D0%B8%D1%82%D0%B5%D1%82


 10 

 

 

 
 

Рисунок 2 – Функции нормальной микрофлоры 

 

Сапрофиты конкурируют с патогенными микробами за пита-

тельные вещества, стимулируют регенерацию эпителия слизистой 

оболочки, продукцию жирных кислот с короткой цепью, факторов 

неспецифической резистентности. Сапрофиты способствуют инак-

тивации ксенобиотиков, индуцируют иммунный ответ, продукцию 

стимуляторов иммуногенеза, фагоцитарной активности [6, 11]. Из-

вестно, что 95–98% микрофлоры влагалища здоровой женщины 

репродуктивного возраста представлено лактобактериями 

(Lactobacillus), большинство которых являются Н2О2-

продуцирующими штаммами [12]. В норме микрофлора половых 

путей представлена также коринебактериями, дифтероидами, ана- 

и аэробной кокковой флорой, в том числе гемолитическими, неге-

молитическими спрептококками, клебсиеллами, энтеробактерия-

ми, представителями рода Proteus, кишечной палочкой, а также 

грибами рода Candida [13]. Нормоценоз влагалища характеризует-

ся доминированием лактобактерий, отсутствием грамотрицатель-

ной флоры, спор, мицелия, псевдогифов, наличием единичных 

лейкоцитов и «чистых» эпителиальных клеток соответственно фа-

зе менструального цикла [14]. Экзогенными факторами, неблаго-
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приятно влияющими на микрофлору влагалища, являются хими-

ческие и термические воздействия при обработке стенок влагали-

ща с контрацептивной целью [11]. 

Микрофлора играет важную роль в состоянии здоровья чело-

века, как определяющая колонизационную резистентность (КР) 

макроорганизма [7]. КР – это совокупность механизмов, придаю-

щих индивидуальную анатомическую стабильность нормальной 

микрофлоре и предотвращающих заселение слизистых другими 

микроорганизмами. КР - интегральный показатель не только 

функции нормальной микрофлоры, но и врожденных, адаптивных 

механизмов защиты, таких как эпителий, лизоцим, комплемент, 

интерферон, макрофаги, нормальные (конституциональные) анти-

тела. Нарушение КР возможно при массовом внедрении потенци-

ально патогенных бактерий. Протективная роль нормальной мик-

рофлоры связана с ее конкуренцией с патогенной микрофлорой за 

рецепторы, место прикрепления к поверхности слизистых, за одни 

и те же питательные вещества [7].  

Нормальная микрофлора формирует биопленку на поверхно-

сти слизистых, предотвращая адгезию других микроорганизмов. 

Бактерицидные свойства нормальной микрофлоры в отношении 

патогенных микроорганизмов связаны с продукцией бактериоци-

нов. Присутствие нормальной микрофлоры приводит к непрерыв-

ной стимуляции иммунной системы, что позволяет поддерживать 

постоянный уровень молекул МНС (главного комплекса гистосов-

местимости) II класса, имеющих принципиальное значение в про-

цессинге, распознавании, презентации чужеродных антигенов, а 

также сохранять высокий уровень нормальных антител. Таким об-

разом, микрофлора биоценозов оказывает влияние на иммуноком-

петентные клетки, вызывая у них индукцию цитокинов (интерлей-

кины, фактор некроза опухоли).   

Колонизации нижних отделов мочевыделительной системы и 

половых органов женщины патогенными микроорганизмами пре-

пятствуют кислая среда (рН=4,0–4,5), а также высокий уровень 

секреторных иммуноглобулинов, компонентов комплимента, ли-

зоцима, лизина, дефензинов, лактоферрина, интерферонов, микро-, 

макрофагов и других бактерицидных факторов во влагалищном 

секрете [15, 16]. Локальные факторы защиты в цервикальном ка-

нале также препятствуют восходящему инфицированию придатков 
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матки. Слизистая пробка цервикального канала, обладая значи-

тельной вязкостью, обеспечивает механическую преграду для па-

тогенных факторов, разделяющую нижний и верхний отделы по-

лового тракта. При применении барьерных методов контрацепции 

частота развития воспалительных заболеваний органов малого таза 

у женщин снижается на 23% [17]. Гормональные контрацептивы 

повышают вязкость цервикальной слизи, а также уменьшают про-

должительность менструальной кровопотери, сокращая благопри-

ятный период для инвазии микроорганизмов через эндометрий 

[18]. Бактерицидное действие оказывают антитела к антигенам 

инфекционных возбудителей, лизоцим. В слизи цервикального 

канала представлены все классы антител, однако наиболее значи-

мым является секреторный иммуноглобулин А, устойчивый к дей-

ствию протеолитических ферментов слизи. Иммуноглобулины 

способны агглютинировать бактериальные клетки, препятствуя 

прикреплению патогенных агентов к поверхности эпителия. Бак-

терицидные свойства слизи шейки матки обеспечиваются также 

макро- и микрофагами, возбудителей [19]. 

Активные формы кислорода образуются в процессе жизнедея-

тельности лактобактерий. Так, бактериостатический и бактери-

цидный эффекты по отношению к G. vaginalis возникают при 

наличии в цервикальной слизи лактобактерий в количестве 102–106 

КОЕ/мл [20]. Важную защитную роль играет отторжение функци-

онального слоя эпителия и формирование клеточного лейкоцитар-

ного барьера за счет инфильтрации базального слоя эндометрия 

микро-, макрофагами и лимфоцитами. Богатое кровоснабжение 

обеспечивает интенсивное поступление в ткани матки специфиче-

ских и неспецифических гуморальных факторов защиты [8]. Про-

никновению патогенных микроорганизмов во внутренние половые 

органы препятствуют перистальтические сокращения маточных 

труб, мерцание ресничек на поверхности трубного эпителия в сто-

рону просвета полости матки. Таким образом, в организме здоро-

вой женщины матка, трубы, яичники имеют многоступенчатую 

защиту, ограничивающую возможности их инфицирования [19]. 

В последние годы наметилась тенденция изучения показате-

лей нормальной микрофлоры влагалища, ее реакции на воздей-

ствие различного «экологического прессинга». Для многих микро-

бов характерно «социальное» поведение. Оно проявляется способ-
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ностью к формированию структурированных сообществ бактерий 

- биологических пленок. Микробные биопленки представляют со-

бой три элемента: микробные клетки, внеклеточный матрикс и ин-

терфазу – поверхность, разделяющая среды с разными свойствами, 

на которой локализовано это сообщество. В зависимости от того, 

какой флорой они сформированы, все биопленки делятся на нор-

мальные биопленки, условно-патогенные биопленки и патологи-

ческие. В составе биопленок микроорганизмы приобретают каче-

ственно иные свойства: устойчивость к факторам резистентности 

хозяина и способность генерировать субпопуляцию «персисто-

ров». Последние сохраняют жизнеспособность в присутствие ан-

тибиотиков и при стрессовых воздействиях, после удаления анти-

бактериальных препаратов возобновляют свой рост. Во внутрен-

них слоях биопленки формируются еще более выраженные уровни 

резистентности: для того, чтобы уничтожить микробы во внутрен-

них слоях биопленки, требуются дозы антибиотика, в десятки и 

сотни раз превышающие терапевтические концентрации. Вслед-

ствие этого инфекция приобретает хроническое течение и плохо 

поддается лечению. Еще одним признаком социального поведения 

бактерий является их способность регулировать свою вирулент-

ность. Доказано, что сигналами для продукции бактериями факто-

ров вирулентности служат либо контакт с клетками эпителия хо-

зяина (экспрессия транспортной системы третьего типа: «молеку-

лярная игла», либо воздействие аутоиндукторов систем «quorum 

sensing». Чувство кворума – это ощущение сообществом микробов 

своей самодостаточности для решения вопроса выживания попу-

ляции бактерий [21].  

Нормальная микрофлора влагалища изменяется в зависимости 

от фазы менструального цикла. В первой фазе цикла (пролифера-

тивной) восприимчивость к инфекции возрастает ввиду уменьше-

ния количества лактобактерий и увеличения условно-патогенной 

флоры. Во второй фазе доминируют лактобациллы, особенно в 

период пика эстрогенов и содержании гликогена – середине секре-

торной фазы, а количество условно-патогенной флоры снижается.  

Аэробные бактерии в период менструации и после нее представ-

лены более разнообразно, чем анаэробные, а их число более ста-

бильно в течение менструального цикла.  
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Длительное применение антибактериальных препаратов су-

ществено влияет на микрофлору влагалища, приводит к ее нару-

шению, развивается дисбактериоз. Причинами развития дисбиоза 

женских гениталий могут быть острые и хронические заболевания 

в репродуктивной фазе, возрастные вагиниты, вульвовагиниты, 

эндоцервициты, эндоцервикозы, обусловленные отклонениями в 

гормональной регуляции, а также поступлением в организм анти-

бактериальных средств. Сформировавшийся дисбактериоз под-

держивает патологические процессы во влагалище, изменяет нор-

мальную кислую реакцию влагалищной среды, создает реальную 

угрозу развития гнойно-воспалительных осложнений. Дисбакте-

риоз слизистой влагалища способствует длительному и рецидиви-

рующему течению воспалительных процессов.  

1.1.2 Патоген-ассоциированные молекулярные образы  

Эффекторы врожденного иммунитета фокусируются на 

нескольких высококонсервативных доменных структурах, при-

сущих большим группам патогенов, которые носят название 

патоген-ассоциированных молекулярных образов (PAMP – 

pathogen associated molecular patterns) (рисунок 3).  

 
 

 

 

 

 

 

Рисунок 3 – Патоген-ассоциированные молекулярные 

образы (PAMP) распознаются при помощи образ распознаю-

щих рецепторов (PRR) 
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К числу наиболее известных PAMP относятся липополиса-

хариды, пептидогликан, липотейхоевые кислоты, маннаны, 

флагуллин, бактериальная ДНК, вирусные двуспиральные 

РНК, глюканы. PAMP представляют собой консервативные 

(неспецифические, невариабельные) структуры микроорганиз-

мов, общие для большинства патогенов и отсутствующие у 

млекопитающих, поэтому они распознаются иммунной систе-

морй как «чужое» при помощи образ распознающих рецепто-

ров (PRR – pattern recognition receptors). Последние включают 

семейство Toll-подобных сигнальных рецепторов и локализу-

ющиеся внутриклеточно нуклеотид-связывающие олигомери-

зующиеся домены (NOD), а также scavenger-рецепторы, ман-

нозные рецепторы (рисунок 4). 

 
 

Рисунок 4 – Активация эффекторов врожденного им-

мунитета и усиление фагоцитоза 

 

Взаимодействие PAMP с PRR приводит к активации эф-

фекторов врожденного иммунитета и проявляется усилением 

фагоцитоза за счет дендритных клеток, моноцитарно-
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макрофагального звена, гранулоцитов, презентирования анти-

гена, синтеза интерферонов I и II типа, цитолитической актив-

ности NK-клеток и продукции антибактериальных пептидов 

(дефензимов) и хемокинов. 

Механизмы врожденного иммунитета - важные факторы, 

сдерживающие развитие вирусной инфекции. Условно их мож-

но разделить на три активные фазы. В первой фазе вирус под-

вергается воздействию комплемента, природных антител класса 

М (IgM) и противомикробных пептидов (ПМП). Вторую фазу 

защиты осуществляют интерфероны 1 типа, продуцируемые за-

раженными эпителиальными и дендритными клетками. В треть-

ей фазе противовирусную активность проявляют клетки-

эффекторы (нейтрофилы, макрофаги и естественные киллеры) и 

секретируемые ими цитокины [22, 23]. 

Вирусные частицы, инфицирующие слизистые урогени-

тального тракта, встречаются с механическими факторами за-

щиты, которые служат барьером на пути проникновения вируса 

и включают саму слизистую, нормальную бактериальную флору 

и гликокаликс. Комплемент оказывает нейтрализующее влияние 

на вирус до его прикрепления к клеткам-мишеням. IgM, секре-

тируемые CD5+ В1-лимфоцитами, весьма эффективно активи-

руют систему комплемента, опсонизируют вирионы или инфи-

цированные клетки, способствуют их лизису или фагоцитозу.  

ПМП секретируются эпителиальными клетками покровных 

тканей и активированными фагоцитами. Они обладают широ-

ким спектром прямой противомикробной активности, в частно-

сти, подавляют рост грамположительных и грамотрицательных 

бактерий, грибов, некоторых вирусов. ПМП принимают участие 

в формировании молекулярной основы врожденного имму-

нитета, в том числе, путём активации TOLL-подобных рецепто-

ров (TLR-2 и TLR-4). Особый интерес для вирусологов пред-

ставляет TLR-9, распознающий неметилированные участки CpG 

(cytidine-phosphate-guanosine) вирусной ДНК, которая освобож-

дается при лизисе вирусных частиц [24].  

Во вторую фазу врожденного иммунного ответа особое 

значение имеет продукция интерферонов 1 типа (ИФН-α и -β), 

которые начинают активно продуцироваться практически всеми 

инфицированными клетками уже в первые часы после зараже-
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ния и приводят еще неинфицированные клетки в состояние по-

вышенной готовности к запуску механизмов противовирусной 

защиты. Контакт рецептора с ИФН запускает активацию киназ 

JakI и Тук-2, которые фосфорилируют молекулы STAT1 и 

STAT2, приводя к усилению транскрипции около 100 ИФН-

стимулированиых генов. Интерфероны тормозят репликацию 

ВПГ, препятствуя экспрессии α-генов вируса. ВПГ-1 способен 

угнетать процесс фосфорилирования JakI, а также STAT2, бло-

кируя каскад событий, вызываемых ИНФ-индуцируемым сигна-

лом [25]. 

1.1.3 Дендритные клетки 

Дендритные клетки (ДК) эпителия урогенитального тракта 

активируются через TLR11 и TLR4, поглощают антигены, ми-

грируют в региональные лимфатические узлы, где запускают 

реакции системного адаптивного иммунного ответа. ДК весьма 

эффективно представляют вирусные пептиды Т-клеткам, вызы-

вая их активацию и секрецию цитокинов, действие которых 

направлено на дифференцировку CD4+ и CD8+ Т- лимфоцитов. 

После того как ДК покидают инфицированную слизистую, в 

неё начинают проникать клетки-эффекторы следующей фазы 

врожденного иммунного ответа - вначале нейтрофилы, затем 

макрофаги и натуральные киллеры [26]. После мобилизации к 

месту инфекции нейтрофилы секретируют большое количество 

противовирусных цитокинов, в частности фактор некроза опу-

холей α (ФНОα), и ПМП (дефенсинов) уничтожают поврежден-

ные эпителиальные клетки. ФНОα, являясь основным продук-

том секреции нейтрофилов, угнетают размножение ВПГ, а так-

же уничтожают вирус путём лизиса инфицированных клеток 

[27]. 

1.1.4 Макрофаги  

Макрофаги поглощают вирионы и пораженные вирусом 

клетки, являются важным источником хемокинов воспаления и 

цитокинов (ФНОα, ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-12, ИЛ-18, ИНФα и 

ИНФβ). Макрофаги служат также основным источником окиси 

азота (NO) - соединения, обладающего значительной противо-

вирусной активностью. Тормозящий репродукцию вируса - эф-

фект NO был установлен на этапе экспрессии поздних генов, 

репликации ДНК и сборки вирионов [26]. 
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Макрофаги эндометрия здоровых фертильных женщин про-

дуцируют в наибольшей степени ИЛ-8, уровень выработки ими 

ИЛ-1β находится на 2-м месте. Локальный уровень синтеза ИНФα 

и ФНОα, так же как и системный, минимальный. Так как основ-

ными индукторами продукции ИНФα  являются вирусы, а ФНОα – 

грамотрицательные бактерии, то вполне логично, что в спектре 

цитокинов, продуцируемых фагоцитами здоровых женщин, уро-

вень синтеза ИНФα и ФНОα имеет минимальные значения. ИЛ-8 

является хемотаксическим фактором для нейтрофилов, вызывает 

направленную миграцию лейкоцитов в очаг воспаления, активиру-

ет базофилы к продукции гистамина и лейкотриенов, активирует 

дегрануляцию, респираторный взрыв фагоцитов, активирует адге-

зивность моноцитов к эндотелию, усиливает ангиогенез. Высокий 

уровень ИЛ-8 макрофагами эндометрия здоровых женщин свиде-

тельствует о том, что на локальном уровне более значимы процес-

сы хемотаксиса. В эндометрии, как в барьерной ткани, формирует-

ся условия, необходимые для быстрого рекрутирования активиро-

ванных клеток в очаг воспаления для успешной элиминации анти-

генов различной природы [28].   

У здоровых фертильных женщин продукция цитокинов на си-

стемном уровне осуществляется преимущественно за счет  ИЛ-1β 

и в несколько меньшем объеме ИЛ-8, спонтанный уровень выра-

ботки моноцитами ИНФα и ФНОα – минимальный. ИЛ-1β выпол-

няет важную роль в регуляции и реализации иммунных процессов, 

что и обусловливает высокий уровень его продукции моноцитами 

периферической крови [29]. 

1.1.5 Натуральные киллеры 

Натуральные киллеры (NК) являются важными компонентами 

врожденного иммунитета [30]. NK представляют собой 

высокоспециализированную популяцию больших гранулярных 

лимфоцитов, обладающих цитотоксической активностью и 

способностью к продукции различных цитокинов и хемокинов в 

ответ на стимуляцию со стороны клеток-мишеней или провоспа-

лительных цитокинов. К середине секреторной фазы их 

количество увеличиваются до 60% и в ранние сроки беременности 

- до 75%. Натуральные киллеры эндометрия представлены на 70-

80% CD56brightCD16- клетками и 20-30% CD56dimCD16+ 

клетками (с высокой экспрессией высоко аффинного Fcγ-
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рецептора) [31]. Активация NK определяется балансом сигналов, 

поступающих в клетку через систему мембранных рецепторов, в 

которую входят как активирующие, так и ингибирующие NK ре-

цепторы. Причем в большинстве случаев активность рецепторов, 

проводящих ингибирующие сигналы, преобладает над действием 

активирующих NK рецепторов [30]. 

Более того, отмечается выраженная многофакторная взаи-

мозависимость врожденного и адаптивного звеньев иммуните-

та. Так, презентирование антигена, фагоцитированного клет-

ками моноцитарно-макрофагального звена и продукция таких 

цитокинов, как ФНО и ИНФ 1 типа и ряда других приводят к 

активации и пролиферации антигенспецифических клеток-

эффекторов адаптивного иммунитета, а также формированию 

Т- и В-клеток памяти. В то же время, продуцируемые Т-

хелперами цитокиновые «коктейли» оказывают амплифициру-

ющее и модулирующее воздействие на эффекторы врожденно-

го иммунитета.   

 

1.2 Главный комплекс гистосовместимости 

Главный комплекс гистосовместимости МНС (Major 

Histocompatibility Complex) у человека получил название HLA 

(Human Leukocyte Antigens). HLA – система – это система генов и 

кодируемых ими антигенов, участвующая в ряде важнейших 

биологических процессов: 

➢ распознавание «своего» и «чужого» (обеспечение проти-

воопухолевого, противоинфекционного, трансплантационного 

иммунитета и др.) 

➢ обеспечение межклеточных взаимодействий 

➢ генетический контроль иммунного ответа 

➢ генетический контроль активности системы комплемента и 

др. 

➢ обеспечение предрасположенности к различным заболе-

ваниям (онкологическим, аутоиммунным, аллергическим и др.). 

HLA-система характеризуется выраженным полиморфизмом 

и обеспечивает взаимодействие всех клеток организма. Отдельно 

взятая молекула антигена гистосовместимости способна связы-

вать ограниченный круг пептидов. Чтобы чужеродные белки не 

могли избежать иммунологического распознавания, необходимо 
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присутствие на клеточной мембране целого набора антигенов 

гистосовместимости, включающих в гетерозиготном состоянии 

по 2 антигена каждого из локусов системы HLA. Полиморфизм 

классических генов МНС (I и II классов) означает наличие в по-

пуляции множества аллелей – вариантов одноименного гена у 

разных особей. Конкретные варианты МНС закрепляются в эво-

люции естественным отбором, и каждая отдельная особь оказы-

вается приспособленной к регионарным видам и штаммам мик-

роорганизмов, на защиту от которых шел отбор МНС у предков. 

Нарушение или полное отсутствие какой-либо из функций HLA 

лежит в основе аутоиммунных, онкологических, иммунодефи-

цитных заболеваний. Гомозиготы по антигенам HLA являются 

чрезвычайно невыгодным для организма с физиологической точ-

ки зрения. 

В пределах системы HLA могут разместиться около 105-106 

генов. Гены, кодирующие антигены системы HLA, принято де-

лить на 4 класса: 

1 класс - Первоначально были подразделены на 3 локуса, 

называемые А, В и С. Однако, кроме генов этих локусов в класс I 

системы HLA включаются еще 18 генов, 11 из которых являются 

псевдогенами, а 7-ассоциированы с продуктами транскрипции. 

Здесь существуют также гены E, F, G, H, функция которых не 

установлена). 

2 класс – структуры D области, в которых выделяют субло-

кусы: HLA- DR, DQ, DP. В этой же зоне находятся и другие гены: 

например, DN, DO, продукты которых пока не известны. 

3 класс - в состав входят гены, С2, С4, пропердиновый фак-

тор BF, кодирующие компоненты комплемента и участвующие в 

активации С3. В этой же области находятся гены, кодирующие 

синтез цитокинов ФНO, ферментов, участвующих в образовании 

гормонов. 

4 класс - условно отнесены гены, связь которых с системой 

HLA еще нуждается в доказательствах. 

В состав системы HLA включены два новых неклассических 

HLA гена, кодирующих молекулы CD1u, CD1b и CD1c, участву-

ющих в регуляции врожденного иммунитета. 

Экстремальный аллельный полиморфизм системы HLA яв-

ляется мощным механизмом вариабельности и естественного от-
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бора человека как вида и позволяет ему противостоять постоянно 

эволюционирующему множеству патогенов. 

Одной из важнейших физиологических функций системы 

HLA является участие этой системы в процессе репродукции че-

ловека. Репродуктивный этап жизнедеятельности человека явля-

ется одним из наиболее ярких примеров того, как главный ком-

плекс гистосовместимости обеспечивает генетическое разнообра-

зие. В случае совместимости пар по HLA-гаплотипам возникают 

выкидыши, гестозы. Современная иммунология научилась ре-

шать эти проблемы в репродукции. Однако ценой этого решения 

является появление HLA-гомозиготного потомства. Полная HLA 

совместимость супругов теоретически ничтожна, из-за крайне 

высокой степени полиморфизма системы HLA, средняя вероят-

ность полной HLA идентичности двух произвольно взятых людей 

приближается к 1:1000000. Однако, на практике вероятность 

негативного проявления HLA совместимости значительно выше. 

Имеет значение не только полная совместимость, но и ча-

стичная, наибольшую отрицательную роль может играть совме-

стимость по специфичностям гена HLA-DRB1. В большинстве 

популяций мира совместимость по специфичностям гена HLA-

DRB1 встречается приблизительно на 2 порядка чаще, чем полная 

HLA совместимость. Даже в больших популяционных группах 

имеется значительное количество людей, в генотипе которых от-

дельные или группы генов HLA находятся в гомозиготном состо-

янии. Для человека, в отличие от животных, вероятность иден-

тичности супругов хотя бы по части HLA антигенов достаточно 

высока. Следствием этого является HLA-совместимость супругов 

в репродукции. При физиологически протекающей беременности 

более чем в половине случаев муж и жена были полностью HLA-

несовместимыми. Процент HLA совместимых пар по антигенам 

класса I - около 2% при полном отсутствии совместимых пар по 

антигенам HLA класса II. В группе женщин с привычной невы-

нашиванием только в 26% муж и жена оказались несовместимы-

ми по антигенам HLA класса I, в то время как в более чем поло-

вине случаев они оказались совместимы по антигенам HLA клас-

са II.  

Антигены ГКГС 2 класса определяют в основном на поверх-

ности АПК (дендритных, макрофагах, В-лимфоцитах), а также на 
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активированных Т-лимфоцитах, эндотелиальных, эпителиальных, 

тучных и др. клетках. Экспрессия молекул МНС 2 класса усили-

вается под действием гамма-ИФН и подавляется ПГЕ2. Основная 

биологическая функция генов и антигенов 2-го класса заключает-

ся в обеспечении взаимодействия иммунокомпетентных клеток: 

кооперация Т- и В-лимфоцитов и макрофагов в процессе синтеза 

антител; супрессия гуморального и клеточного иммунитета; с ан-

тигенами 2 класса связаны гены, контролирующие силу иммун-

ного ответа Ir (Immune response). Именно сцеплением генов Ir и 

HLA обусловлены многие случаи ассоциации разнообразных 

проявлений иммунопатологии с определенными HLA – гаплоти-

пами (набор сцепленных генов 1 гаплоидной хромосомы). 

 

1.3 Межклеточные контакты 

Межклеточные контакты представляют собой белковые моле-

кулы с различными характеристиками и выполняющие каждый 

свою функцию. Межклеточные контакты обеспечивают прикреп-

ление клеток друг к другу и элементам внеклеточного матрикса, 

образование клеточных пластов (тканей) и служат для межклеточ-

ной коммуникации, контроля селективного межклеточного транс-

порта молекул и влияния на сигнальные пути [32].   

Типы межклеточных контактов могут быть разнообразными 

(рисунок 5). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 5 – Типы межклеточных контактов. 
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Плотные соединения (1) расположены в самой верхней части 

латеральной клеточной мембраны двух соседних клеток, таким 

образом регулируя межклеточный транспорт между клетками 

(функция ворот) и поддерживая апикобазальную полярность 

(функция ограждения). Адгезивные соединения (2) и десмосомы 

(3) соединяют соседние клетки друг с другом, адгезивные соеди-

нения связаны с внутриклеточными пучками актина, десмосомные 

бляшки связаны с промежуточными филаментами. Щелевые со-

единения (4) представляют собой межклеточные мембранные ка-

налы, непосредственно соединяющие цитоплазму соседних кле-

ток, что позволяет обмениваться ионами, вторичными мессендже-

рами и небольшими метаболитами. Канал щелевого соединения 

состоит из двух полуканалов (коннексонов), каждый из которых 

состоит из шести белковых субъединиц (коннексинов). Гемидесмо-

сомы (5) соединяют внутриклеточные филаменты с базальной пла-

стинкой. 

Эндометрий в отличие от большинства других тканей претер-

певает обширные физиологические изменения и характеризуется 

пластичностью из-за своей решающей роли в наступлении и под-

держании беременности. Гормонально регулируемые циклические 

изменения в ткани позволяют трансформировать его в рецептив-

ное состояние, что позволяет эмбрионам имплантироваться, при-

крепляться и проникать через эпителий в нижележащий компарт-

мент стромальных клеток. Во время беременности строма эндо-

метрия регулирует инвазию трофобластов и обеспечивает крово-

снабжение для питания развивающегося организма. Во время этих 

процессов люминальные эпителиальные клетки эндометрия пре-

терпевают переход от эпителия к мезенхиме, и, наоборот, в стро-

мальных клетках эндометрия может наблюдаться мезенхимально-

эпителиальный переход. 

Эти сложные изменения сопровождаются изменениями в 

межклеточных контактах, нарушение которых может привести к 

неудаче имплантации и нарушению развития эмбриона, и может 

вовлечь в патогенез заболеваний эндометрия.  

Основные молекулы межклеточного взаимодействия в клет-

ках эндометрия: 

- клаудины (claudin-1,-2,-3,-4,-5,-7) синтезируется в эпители-

альных клетках эндометрия. Белки клаудин-3, -4 и -7 синтезиру-
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ется больше в средней секреторной фазе, чем в пролифератив-

ной/ранней секреторной фазой. Синтез белка клаудин-1 и кла-

удин-5 увеличивается в секреторной фазе. 

- трансмембранные белки плотных контактов JAM-1 

(Junction adhesion molecule) синтезируется на базолатеральных 

мембранах просветного и железистого эпителия и ZO-1 (Zonula 

occludens) синтезируется в апикальной части базолатеральной 

клеточной мембраны эпителия эндометрия, а также в эндотели-

альных клетках. Для обоих белков, JAM-1 и ZO-1, никаких изме-

нений в локализации или уровне экспрессии не наблюдается на 

протяжении всех фаз менструального цикла. 

- Е-кадгерин и бета-катенин (рисунок 6) локализуются суб-

апикально на латеральной мембране железистых эпителиальных 

клеток во время поздней пролиферативной и ранней лютеиновой 

фазы, синтез белков уменьшается во время средней и поздней 

лютеиновой фазы [33].  

 

 
Рисунок 6 – E-кадгерин 

 

E-кадгерин является одной из важных молекул эпителиальной 

адгезии, которая играет решающую роль в поддержании полярно-

сти эпителиальных клеток из-за нарушения плотных соединений и 
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реорганизации систем цитоскелета. Снижение межклеточного 

контакта на основе E-кадгерина, вызванное c-Src, происходит не 

только за счет запрещенной экспрессии E-кадгерина, но также за 

счет усиленного эндоцитоза и дальнейшей интернализации E-

кадгерина за счет регуляции лигазы E3, Hakai. Более того, активи-

рованный c-Src приводит к фосфорилированию тирозином E-

кадгерина и p120-катенина. Этот эффект приводит к ослаблению 

связи между E-кадгерином и p120-катенином, что способствует 

нестабильности E-кадгерина на стыке спаек. 

- Белки щелевых контактов коннексины Сх26 и Сх32 (рисунок 

7).  

 
Рисунок 7 – Коннексины Сх26 и Сх32 

 

Увеличение синтеза белка Сх26 наблюдается в эпителиальных 

клетках эндометрия во время пролиферативной фазы, однако пе-

рестает синтезироваться в секреторную фазу, включая рецептив-

ное окно. Для белка Cx32 характерна слабая экспрессия в базаль-

ной части эпителиальных клеток, которая снижается во время ре-

цептивной фазы [34]. 
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- Белок щелевого контакта коннексин сх43 (рисунок 7). 

 
Рисунок 7 – Коннексин Сх43 

 

В отличие от плотных и адгезионных соединений, щелевые 

соединения также присутствуют в стромальных клетках эндомет-

рия. Эти каналы состоят из белка Сх43. Подобно другим коннек-

синам эндометрия, уровень белка Cx43 в стромальных клетках эн-

дометрия также снижается во время секреторной фазы [35].  

В течение всего менструального цикла эпителиальные и стро-

мальные клетки эндометрия претерпевают значительные измене-

ния для подготовки эмбриона к имплантации. Люминальный эпи-

телий трансформируется из невосприимчивого в рецептивное со-

стояние, что делает возможной адгезию и инвазию трофобласта, в 

то время как железистый эпителий производит компоненты ма-

точной жидкости для выживания раннего эмбриона. Стромальные 

клетки дифференцируются в предецидуальные клетки, готовясь к 

инвазии трофобласта. Межклеточные контакты участвуют в свое-

временной регуляции преобразования просветного эпителия в ре-

цептивное состояние, при котором этот физический барьер пре-

одолевается бластоцистой (рисунок 8). 
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Рисунок 8 – Пре- и пострецептивный эндометрий  

 

Пре-рецептивный просветный эпителий (1) не активен для ад-

гезии из-за наличия антиадгезивных факторов, включая гликока-

ликс, поляризованный эпителий и боковые соединения, которые 

плотно скрепляют клетки друг с другом. Во время пре-

рецептивной фазы железистый эпителий становится высокосекре-

торным (2), клетки естественных киллеров матки (uNK) размно-

жаются и макрофаги проникают в эндометрий (3). Чтобы стать 

восприимчивым, просветный эпителий претерпевает значительные 

изменения (4): эпителиальные ферменты и ферменты, секретируе-

мые бластоцистами, посттрансляционно модифицируют гликока-

ликс; эпителий претерпевает эпителиально-мезенхимальный пере-

ход (EMT), становясь менее поляризованным с меньшим количе-

ством боковых соединений, и изменяется репертуар факторов ад-

гезии на просветной эпителиальной поверхности. Пиноподы (5) 

появляются на поверхности просветного эпителия в начале рецеп-

тивности, но их роль в адгезии бластоцисты к эпителию в настоя-

щее время неясна. Связь между бластоцистами и просветным эпи-

телием матки дополнительно увеличивает восприимчивость (6). 

Децидуализация (7) инициируется прогестероном в стромальных 
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клетках, прилегающих к кровеносным сосудам, и в сосудистых ме-

зенхимальных стволовых клетках. Эти клетки претерпевают ме-

зенхимно-эпителиальный переход (MET), чтобы стать округлыми 

секреторными клетками, экспрессирующими децидуальные мар-

керы пролактин и инсулиноподобный белок, связывающий фактор 

роста 1. Децидуальные клетки секретируют факторы (такие как 

гормоны, цитокины, хемокины, липиды и некодирующие РНК) 

которые действуют синергетически или аддитивно, создавая волну 

децидуализации (8) по всему эндометрию [36]. 

Межклеточные соединения при имплантации 

Контроль проницаемости эпителия матки при создании опти-

мальной среды для развивающегося эмбриона и регулирование 

восприимчивости эндометрия, чтобы позволить или предотвратить 

имплантацию эмбриона, могут быть ключевыми функциями со-

единительных компонентов в матке. 

Несмотря на то, что морфология плотных контактов указыва-

ет на их функцию в эпителии, содержание клаудина является пара-

метром, который в конечном итоге определяет характеристики 

проницаемости. Таким образом, комбинация и соотношение раз-

личных клаудинов может быть ключевым фактором, контролиру-

ющим имплантацию эмбриона. 

Однако полная децидуализация стромальных клеток происхо-

дит только во время беременности. Здесь децидуальная оболочка 

играет важную роль в имплантации и развитии эмбриона. Таким 

образом, количество и распределение соединительных белков мо-

жет значительно измениться в процессе имплантации. 

Во время лютеиновой фазы менструального цикла эндомет-

рий трансформируется в восприимчивое состояние, что обеспечи-

вает адгезию и инвазию трофобласта. Однако для успешной им-

плантации экспрессия генов в эндометрии дополнительно регули-

руется имплантирующейся бластоцистой посредством точно син-

хронизированных взаимодействий эмбриона и эндометрия. В этот 

процесс вовлечены оба отдела эндометрия: с одной стороны, эпи-

телий должен обеспечивать адгезию эмбриона и инвазию через 

эпителий, с другой стороны, стромальные клетки должны транс-

формироваться в клетки децидуальной оболочки, которые регули-

руют инвазию трофобласта и обеспечивают кровоснабжение пла-

центы, необходимое для питания эмбриона [37].   
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Распределение и функция различных соединительных белков 

еще полностью не изучены, хотя их важность в процессе имплан-

тации и беременности огромна. Было описано, что десмосомы, ге-

мидесмосомы и адгезивные соединения уменьшаются в доимплан-

тационном периоде, предположительно способствуя инвазии тро-

фобласта через эпителиальный барьер. Однако, когда E-кадгерин 

был условно нокаутирован в матке, у этих мышей обнаружилась 

невозможность имплантации, предположительно из-за нарушения 

адгезии бластоцисты к просветному эпителию [38].   

Решающей функцией соединительных компонентов в эпите-

лиальной оболочке матки может быть контроль проницаемости 

эпителия и среды эндометрия, а также регулирование адгезии тро-

фобласта и проникновения через эпителиальную ткань. Плотные 

межклеточные соединения - единственные соединительные ком-

плексы, которые сохраняются в течение периода имплантации. 

Напротив, выработка компонентов адгезии и щелевых контактов 

уменьшается перед имплантацией для инвазии трофобласта через 

эпителиальный барьер, исключение - E-кадгерин, он необходим 

для успешного прикрепления бластоцисты. 

При подготовке к имплантации эмбриона не только эпителий 

матки должен дифференцироваться в рецептивное состояние, что-

бы обеспечить адгезию и инвазию трофобласта, но и стромальные 

клетки эндометрия также проходят сложный процесс дифферен-

цировки. Они трансформируются в децидуальные клетки, которые 

регулируют инвазию трофобласта, могут участвовать в отборе 

компетентных эмбрионов и, более того, поддерживают ангиогенез 

для создания обширной сосудистой сети, которая необходима для 

кровоснабжения плаценты и успешного эмбрионального развития. 

Процесс децидуализации необходим для успешной имплантации и 

развития эмбриона. Во время этого процесса стромальные клетки 

эндометрия претерпевают фенотипические изменения, напомина-

ющие мезенхимально-эпителиальный переход, ведущий к эпите-

лиальным клеткам, сопровождающийся изменениями в экспрессии 

и локализации многочисленных межклеточных контактных бел-

ков. 
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1.3 Везикулярные комплексы 

Необходимым условием жизнедеятельности организма явля-

ются межклеточные взаимосвязи, позволяющие скоординировать 

биохимические процессы, протекающие в его клетках. Передача 

сигналов может осуществляться как путем секреции 

во внеклеточное пространство, так и через щелевые контакты 

напрямую между клетками, и через крошечные внеклеточные пу-

зырьки - везикулы, выделяемые клетками в окружающую среду 

и разносимые кровотоком по всему организму [39].  

Важным элементом межклеточных коммуникаций являются 

процессы, происходящие внутри самих клеток, так как они опо-

средуют биосинтез медиаторных молекул, проведение сигналов в 

клетке. Установлено, что клетки способны передавать друг другу 

рецепторные молекулы вместе c фрагментами плазматической 

мембраны, например при образовании иммунного синапса [40]. 

Внеклеточные везикулы - гетерогенная популяция мембран-

ных везикул. Они образуются клетками различного происхожде-

ния во время их жизнедеятельности, активации и при апоптозе [41, 

42]. В зависимости от размера и способа образования в настоящее 

время везикулы подразделяют на экзосомы (30−120 нм), микрове-

зикулы (МВ), или эктосомы (100−1000 нм), апоптотические тельца 

(800−5000 нм), однако некоторые исследователи выделяют допол-

нительные подтипы, такие как нановезикулы, гигантские онкосо-

мы, гигантские мембранные везикулы, уни- и мультиламеллярные 

везикулы. Классификация и деление везикул по размерам обсуж-

дается, так как нет строгих критериев и методов их получения и 

детекции [41, 42]. 

Внеклеточные везикулы содержат различные поверхностные 

и внутриклеточные молекулы ― белки, липиды, гликолипиды, 

гликопротеины и нуклеиновые кислоты, включая ДНК, мРНК и 

некодирующие РНК [43-45].  

Долгое время считалось, что микровезикулы - это клеточный 

дебрис («остатки» полуразрушенных клеток), однако в последую-

щем было показало, что слущивание (шеддинг) везикул с мембра-

ны представляют собой источник большого количества различных 

иммунологически активных молекул, которые, воздействуя на 

клетки, могут регулировать различные процессы, происходящие в 

организме, в том числе воспаление, коагуляцию, презентацию ан-
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тигенов, апоптоз, то есть могут участвовать в патогенезе различ-

ных заболеваний и воспалительных процессов [45-48].  

Микровезикулы могут передавать клеткам-реципиентам хе-

мокиновые и цитокиновые рецепторы, арахидоновую кислоту. 

Они могут проявлять противовоспалительные свойства, индуцируя 

апоптоз иммунных клеток и/или способствуя продукции ими про-

тивовоспательных медиаторов [46]. Микровезикулы демонстри-

руют и провоспалительную активность посредством увеличения 

восприимчивости клеток к новым стимулам, межклеточного пере-

носа рецепторов и встраивания их в плазматическую мембрану 

клеток-реципиентов [43], путем активизации системы комплемен-

та, а также способствуют привлечению и миграции лейкоцитов в 

патологический очаг. 

Образование везикул, или везикуляция, - постоянный и есте-

ственный процесс. При исследовании везикуляции на клеточных 

линиях обнаружено, что стимуляция иммунных клеток TNFα  и 

IL1β, активированным фактором комплемента C5a, конканавали-

ном, а также воздействие факторов, индуцирующих апоптоз кле-

ток (форболовый эфир, иономицин, УФ-облучение), увеличивают 

уровень внеклеточных везикул в среде. 

Образование каждого из типов везикул происходит за счет 

различных механизмов (рисунок 9). 

 

 
 

Рисунок 9 – Образование везикул. 
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Процесс образования экзосом является наиболее изученным - 

он опосредуется клеточным комплексом ESCRT (endosomal sorting 

complex required for transport). Формирование экзосом начинается с 

того, что в цитозоле клетки в мультивезикулярном теле образуют-

ся интралюминарные везикулы, затем происходит слияние муль-

тивезикулярного тела с плазматической мембраной клетки и вы-

ход экзосом во внеклеточное пространство. Основными маркерами 

экзосом являются мембранные белки (cluster of differentiation) 

CD81, CD63, а также ген 101 (Tsg101) [41, 42].  

Апоптотические тельца образуются на последних этапах 

апоптоза, опосредованных действием каспаз. При апоптозе проис-

ходит конденсация ядерного хроматина, сжатие ядра и образова-

ние ядерных фрагментов, которые перемещаются к плазматиче-

ской мембране и высвобождаются в виде апоптотических телец. 

Отличительной чертой апоптотических телец от других типов вне-

клеточных везикул является проницаемая мембрана [42].  

Формирование микровезикул происходит за счет механизма 

отпочковывания (blebbing) плазматической мембраны клетки. 

Данный механизм недостаточно изучен: например, неизвестно, 

каким образом содержимое попадает в везикулу, однако обнару-

жено, что процесс образования сопровождается сжатием и потерей 

асимметрии плазматической мембраны клетки, реорганизацией 

цитоскелета. Это, в свою очередь, приводит к перераспределению 

фосфолипидов и экспонированию фосфатидилсерина на внешней 

части мембраны, который связывается с аннексином V. Помимо 

фосфатидилсерина микровезикулы несут на поверхность мембра-

ны различные рецепторы, адгезионные молекулы клетки-

источника [49].  

В зависимости от участка мембраны, на котором происходит 

отпочковывание, микровезикулы могут иметь различные свойства 

и состав [41, 42, 46]. У клеток в состоянии покоя фосфатидилсерин 

локализован на внутреннем листке мембраны и регулируется 

АТФ-зависимой аминофосфолипид-транслоказой. При нарушении 

асимметрии мембраны клетки данный энзим теряет свои функции 

[46]. Процесс образования микровезикул зависит от уровня каль-

ция в клетке - при увеличении концентрации внутриклеточного 

кальция происходит активация Ca2+-зависимой цистеиновой про-

теазы кальпаина, которая разрушает белки цитоскелета, в частно-
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сти белок талин. Вследствие этого плазматическая мембрана отде-

ляется от цитоскелета, и в данных местах происходит отпочковы-

вание мембраны и образование микровезикулы [46, 50, 51].  

Важным участником процесса ремоделирования цитоскелета 

клетки является Rho-ассоциированная киназа 1 (ROCK-1), которая 

фосфорилирует легкие цепи миозина, вследствие чего увеличива-

ется его сократимость [46]. Везикуляция чаще всего происходит в 

той области плазматической мембраны, где содержатся липидные 

рафты, и обусловлена липидным составом мембраны; факторами, 

модулирующими деформацию и изгиб; текучестью мембраны и 

изменением структуры цитоскелета. Обогащение холестерином 

плазматической мембраны приводит к увеличению образования 

микровезикул. Церамиды также важны для изгиба мембраны, что 

способствует образованию МВ. Некоторые исследователи предпо-

лагают, что образование микровезикул является конечной точкой 

активационного каскада и/или началом апоптоза клетки [51].  

Описывают несколько видов взаимодействий МВ c клетками-

мишенями, при помощи которых везикулы могут доставлять свое 

содержимое: кавеолин и клатрининдуцированный эндоцитоз, мак-

ропиноцитоз и эндоцитоз липидных рафтов, фагоцитоз [42]. После 

попадания везикул в клетку они могут поглощаться эндосомально-

лизосомальной системой клетки и затем соединяться с мембрана-

ми органелл и цитозольным содержимым клетки-реципиента. Они 

также способны сливаться с самой мембраной клетки-реципиента, 

чтобы высвободить свое содержимое непосредственно или при 

помощи рецепторов во внутреннюю среду клетки. Везикулы в ре-

зультате лиганд-рецепторного взаимодействия c клеткой-мишенью 

могут высвободить свое содержимое во внеклеточное простран-

ство и тем самым активировать как клетку-мишень, так и соседние 

клетки.  

Везикулы могут взаимодействовать с клеткой-мишенью без 

слияния c ней, а при помощи лиганд-рецепторных механизмов, 

запуская сигнальные каскады в клетке [41]. Везикулы функциони-

руют как системы, передающие информацию клеткам в их ткане-

вой среде при помощи различных механизмов [43]. Имеются дан-

ные о том, что низкий рН в среде способствует слиянию мембран 

микровезикул с клетками-реципиентами, а гепарансульфаты-

протеогликаны, наоборот, снижают слияние микровезикул с мем-
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браной клетки-мишени. Таким образом, механизмы взаимодей-

ствия везикул и клеток-реципиентов зависят от различных факто-

ров - состава сред, микроокружения, от типа клеток-источников, 

рецепторнолигандного репертуара на них, а также от содержимого 

самих везикул [41].  

Изучение свойств везикул осложнено тем, что их размер ниже 

разрешающей способности приборов. Основными методами для 

изучения размеров, морфологии и фенотипа везикул являются 

трансмиссионная электронная микроскопия, атомно-силовая мик-

роскопия, метод динамического светорассеяния, проточная цито-

флюориметрия [52, 53]. 

1.4.1 Микровезикулы лейкоцитов  

Микровезикулы лейкоцитарного происхождения остаются 

наименее изученной популяцией МВ в связи с тем, что  они со-

ставляют минорную часть микровезикул в кровотоке при физиоло-

гических условиях. Однако при патологиях их уровень в плазме 

крови резко возрастает, что могут служить маркером развития раз-

личных заболеваний [41]. Установлено, что нейтрофилы, дендрит-

ные клетки, макрофаги, тучные клетки, Т- и В-лимфоциты способ-

ны образовывать микровезикулы [54]. Эффект МВ на клетку-

мишень зависит от их молекулярного состава - как поверхностно-

го, так и внутреннего. Они могут содержать мембранные, цито-

плазматические и ядерные компоненты исходной клетки и обычно 

сохраняют поверхностные маркеры родительских клеток [51].  

Иммунологический эффект микровезикул лейкоцитарного 

происхождения включает в себя широкий спектр механизмов ак-

тивации и подавления иммунных реакций. Микровезикулы могут 

оказывать биологические эффекты на клетки-источники (ауто-

кринное воздействие) и клеткиреципиенты либо воздействуя на 

клеточные рецепторы/лиганды, либо путем переноса содержимого 

белков, липидов, мРНК или микроРНК, антигенов, запуская сиг-

нальные каскады внутри клеток. Таким образом, микровезикулы 

действуют как своеобразные «контейнеры», передающие инфор-

мацию от родительских клеток клеткам-мишеням в зависимости от 

микроокружения, стимула и клетки источника [51]. В связи c этим 

идентификация специфических молекулярных маркеров в составе 

или на поверхности микровезикул, полученных из лейкоцитов, 



 35 

может быть полезна для исследований по использованию МВ в 

качестве терапевтических агентов [54].  

1.4.2 Микровезикулы нейтрофилов  

Клетки врожденного иммунитета осуществляют неспецифи-

ческую защиту организма от различных патогенов. В ходе иммун-

ного ответа активированные лейкоциты образуют микровезикулы. 

Нейтрофилы - самая многочисленная популяция лейкоцитов 

(40−75%), циркулирующих в кровотоке у человека, однако коли-

чество микровезикул нейтрофилов незначительно, и их уровень 

возрастает при воспалительных процессах, протекающих в орга-

низме, а также при сильных физических нагрузках. Установлено, 

что микровезикулы нейтрофилов участвуют в регуляции активно-

сти клеток, участвующих в воспалении и других иммунных реак-

циях [51-56]. Подобно другим популяциям микровезикул, нейтро-

фильные образуются как из апоптотических, так и активирован-

ных нейтрофилов, их состав зависит от стимулов, используемых 

при активации клеток-источников. J. Dalli и соавт. разделяют со-

единения-стимулы для образования микровезикул нейтрофилов на 

три категории: бактериальные продукты [57], «факторы организ-

ма-хозяина», цитокины и экзогенные соединения. Микровезикулы 

нейтрофилов, образованные нейтрофилами в результате активации 

бактериями, способны уменьшать бактериальный рост [50]. По-

бочные продукты жизнедеятельности бактерий, такие как эндоток-

син и fMLP (N-формилметионин), являются мощными индуктора-

ми образования микровезикул нейтрофилов. К медиаторам орга-

низма-хозяина можно отнести различные факторы гуморальной 

защиты иммунитета - TNFα [51], белки комплемента [58], IL8 [59] 

и фактор активации тромбоцитов; экзогенные соединения - акти-

ватор протеинкиназы С, PMA, иономицин и ингибитор синтазы 

оксида азота, L-NAME [51]. TNFα является мощным активатором 

образования микровезикул нейтрофилов, механизм опосредован 

NF-kB и/или каспаза 8-зависимыми путями. Каспаза 8 активирует 

каспазу 3, которая в свою очередь активирует кальпаин посред-

ством расщепления кальпастатина - ингибитора кальпаина, вслед-

ствие чего происходит повышение концентрации кальция и обра-

зование МВ [50]. В целом, большинство этих факторов использу-

ют и в условиях in vitro для изучения свойств микровезикул. По-

мимо классификации стимулов, активирующих нейтрофилы, раз-
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работана классификация микровезикул нейтрофилов по их эффек-

ту в отношении бактерий [60]. С. Timar и др. показали, что они 

обладают антибактериальным эффектом, но этот эффект зависит 

от стимула активации [50]. Микровезикулы нейтрофилов из пери-

ферической крови человека разделяют на 3 категории: s-МВ 

(спонтанное образование), p-МВ (стимуляция форболовым эфи-

ром) и b-МВ (индукция бактериями). Для субпопуляций микрове-

зикул нейтрофилов характерна различная степень антибактериаль-

ных свойств: s-МВ не обладают заметными антибактериальными 

свойствами, p-МВ обладают умеренными антибактериальными 

свойствами, а b-МВ наиболее эффективны при предупреждении 

бактериального роста. Протеомный анализ субпопуляций микро-

везикул нейтрофилов показал, что антибактериальными белками 

(миелопероксидаза, лактоферрин) обогащены b-МВ, что может 

обусловливать их дифференциальное воздействие на рост бакте-

рий. Поверхностные маркеры b-МВ включали интегрины CD11b и 

CD18. В связи c этим предложен механизм проявления антибакте-

риальных свойств b-МВ, в котором b-МВ присоединяются к бак-

териям через интегрины, что приводит к образованию агрегатов b-

МВ и бактерий, однако агрегирование бактерии b-МВ не имело 

бактерицидного эффекта, но вместо этого предотвращало их рост, 

т.е. было бактериостатическим. Этот антибактериальный эффект 

снижался при обработке b-МВ водой или сапонином и зависел от 

Ca2+, энергии (глюкозы).  

Влияние микровезикул нейтрофилов на бактерии отличается 

от эффектов нейтрофильных внеклеточных ловушек (neutrophil 

extracellular trap, NET), что подтверждается несколькими фактами. 

Образование NET является более длительным процессом (2−4 ч), 

тогда как максимальное образование b-МВ происходит в течение 

20 мин. Производство NET зависит от активных форм кислорода, 

тогда как образование и активность b-МВ не зависят от окисли-

тельного взрыва. NET не требуют энергии или других клеточных 

структур, тогда как b-МВ зависят от ремоделирования цитоскелета 

и уровня глюкозы. Таким образом, авторами предполагается важ-

ная иммунологическая роль микровезикул нейтрофилов в улавли-

вании бактерий. Важным аспектом является то, что микровезику-

лы свободно двигаются в системной циркуляции, обладают спо-

собностью прикрепляться к бактериям в крови или тканях [50].  
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1.4.3 Взаимодействие микровезикул нейтрофилов с клетками 

Микровезикулы нейтрофилов экспрессируют фосфатидилсе-

рин на наружном листке мембраны, а также L-селектин, который 

необходим для их адгезии [44]. Показано, что данные микровези-

кулы активируют комплемент по классическому пути, фиксируют 

С3-, С4-фрагменты [54], а опсонизированные МВ связываются c 

эритроцитами через рецептор комплемента 1, что может играть 

роль в их секвестрации. Микровезикулы нейтрофилов содержат в 

своем составе эластазу, миелопероксидазу и протеиназу 3, могут 

оказывать целенаправленную антимикробную активность, а мик-

ровезикулы нейтрофилов, транспортирующие эластазу, металло-

протеиназу 9 или протеиназу 3, способствуют локальному разру-

шению тканей [59]. Они способны оказывать аутокринное воздей-

ствие на хемотаксис нейтрофилов [56]. Обнаружено, что микрове-

зикулы нейтрофилов усиливают хемотаксис нейтрофилов вслед-

ствие экспрессии L- и P-селектина на своей поверхности. Они мо-

гут вызывать увеличение экспрессии тромбоцитами P-селектина 

[61]. Микровезикулы нейтрофилов, содержащие Mac-1, взаимо-

действуют с урокиназой, плазминогеном и металлопротеиназой 2 

и 5, что указывает на их вовлеченность в фибринолиз и ремодели-

рование тканей [61]. Микровезикулы нейтрофилов, выделенные из 

периферической крови пациентов с сепсисом, активировали JNK1-

протеинкиназу семейства МАРК в эндотелиальных клетках, что 

приводило к секреции ими IL6 и MCP-1 [51]; микровезикулы 

нейтрофилов индуцировали также экспрессию эндотелиальными 

клетками IL8 и молекул адгезии. Кроме того, было обнаружено, 

что МВ нейтрофилов связываются с эндотелиальными клетками 

через CD18, что приводит к увеличению экспрессии ICAM-1, а 

также увеличению количества активных форм кислорода в эндоте-

лиальных клетках [62]. Микровезикулы нейтрофилов способны 

увеличивать экспрессию тканевого фактора (tissue factor, TF) эндо-

телиальными клетками, что в свою очередь приводит к образова-

нию фактора свертываемости крови Xa [51]. Все эти факты явля-

ются показателями того, что микровезикулы нейтрофилов облада-

ют провоспалительной активностью. Вместе c тем следует отме-

тить, что, по данным других исследователей, микровезикулы 

нейтрофилов, культивируемые c эндотелиальными клетками, сни-

жают уровень экспрессии STAT1, NF-κB, CCL8 и CXCL6 в эндо-
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телиальных клетках, что приводит к противовоспалительным про-

цессам и уменьшению воспалительных реакций [57]. K. Lim и со-

авт. продемонстрировали, что ингибирование образования микро-

везикул нейтрофилов приводит к увеличению сосудистой прони-

цаемости [63]. Имеются данные о взаимодействии микровезикул 

нейтрофилов с клетками моноцитарно-макрофагальной линии. 

Контакт микровезикул нейтрофилов с макрофагом блокирует фа-

гоцитоз. Микровезикулы нейтрофилов также блокируют реакцию 

макрофагов на зимозан и липополисахарид (ЛПС) [58]. В частно-

сти, они блокируют активацию макрофагов путем ингибирования 

фосфорилирования транскрипционного фактора каппа-би (nuclear 

factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells, NFκB) и его 

ядерной транслокации. Предполагается, что экспрессия фосфати-

дилсерина на МВ нейтрофилов является механизмом активации 

рецептора тирозинпротеинкиназы MER (MERTK) на макрофагах, 

поскольку блокада фосфатидилсерина блокирует активацию 

MERTK. При этом его экспрессия на других клеточных микрове-

зикулах не приводила к активации этого пути. Установлено, что 

микровезикулы нейтрофилов способствуют уменьшению секреции 

гамма-интерферона (interferon gamma, IFNγ) и TNFα, одновремен-

но увеличивая секрецию трансформирующего ростового фактора 

бета 1 (transforming growth factor beta-1, TGF-β1) активированными 

IL2 естественными киллерами [64]. При культивировании с денд-

ритными клетками, полученными из моноцитов, микровезикулы 

нейтрофилов приводили к изменению морфологии дендритных 

клеток, снижению их фагоцитарной активности и повышенной 

секреции TGF-β1 [65]. В этом же исследовании в присутствии 

микровезикул нейтрофилов, ЛПС и макрофагов последние демон-

стрировали снижение способности индуцировать пролиферацию 

Т-клеток [65]. Было обнаружено, что в присутствии МВ нейтрофи-

лов уменьшается адгезия нейтрофилов к эндотелиальным клеткам 

пупочной вены человека (human umbilical vein endothelial cells, 

HUVEC) [66]. Независимо от клетки-мишени МВ нейтрофилов, 

положительные по аннексину V, проявляют иммуносупрессивный 

эффект. Участие микровезикул нейтрофилов в патологических 

процессах. При исследовании пациентов с различными заболева-

ниями почек количество микровезикул нейтрофилов было значи-

тельно увеличено у пациентов с острым и хроническим васкули-
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том, IgA-нефропатией и тубулоинтерстициальным нефритом, а 

также у пациентов, которые подвергались гемодиализу. У пациен-

тов с системной красной волчанкой и антифосфолипидным син-

дромом уровень микровезикул нейтрофилов также увеличивался, 

что может быть связано c увеличением скорости генерации плаз-

мина. При инфекционных процессах наблюдается увеличение ко-

личества МВ: к примеру, в плазме людей, больных пневмонией, 

уровень нейтрофильных МВ был значительно выше по сравнению 

со здоровыми пациентами. Было показано, что повышение только 

циркулирующих микровезикул нейтрофилов может быть незави-

симым маркером атеросклероза [57].  

Сепсис - заболевание, характеризующееся острым системным 

воспалительным ответом и нарушенными иммунными реакциями, 

а также эндотелиальной дисфункцией и генерализованным про-

тромботическим состоянием, приводящим к тромбозу микрососу-

дов, полиорганной недостаточности и нередко к смерти [67]. У 

пациентов c сепсисом медиаторами образования МВ нейтрофилов 

являются бактерии и факторы, полученные из клеток хозяина. По-

вышение уровня нейтрофильных микровезикул может вызвать по-

вышенную коагуляцию и адгезию тромбоцитов, приводящую к 

микротромбозам, повышенному воспалению сосудистой сети [61] 

и увеличению количества активных форм кислорода. Следова-

тельно, при избыточном уровне микровезикулы нейтрофилов об-

ладают иммуносупрессивными свойствами [67]. 

1.4.4 Микровезикулы моноцитов  

Субпопуляции моноцитов отличаются по экспрессии CD14 и 

CD16 на своей поверхности: классические моноциты - CD14++ 

CD16- , промежуточная популяция - CD14+ CD16+, неклассиче-

ские - CD14+ CD16++. Их функции, секреторная активность и ко-

личество в циркуляции различны [68], но все популяции моноци-

тов образуют микровезикулы, количество которых соотносится c 

количеством клеток-источников, то есть моноцитов классического 

подтипа в кровотоке больше, и, соответственно, больше их микро-

везикул. При физиологических условиях микровезикулы моноци-

тов образуются из циркулирующих моноцитов при их активации 

или апоптозе. Микровезикулы моноцитов составляют второй по 

величине пул тромбогенных МВ после тромбоцитарных микрове-

зикул [69, 70]. ЛПС-стимулированные микровезикулы моноцитов 
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в основном содержат митохондриальные и ядерные белки, связан-

ные с метаболизмом и энергетическими процессами, происходя-

щими в клетке, а после активации моноцитов P-селектином-Ig ― 

содержат белки плазматической мембраны, участвующие в сиг-

нальной трансдукции и межклеточных коммуникациях [49]. В за-

висимости от характера стимула на клетку образуются микровези-

кулы c различными, в том числе заданными свойствами. Обнару-

жено, что микровезикулы моноцитов одновременно содержат TF, 

активированный протеин C и тромбомодулин на своей поверхно-

сти, и тем самым проявляют как про- [71], так и антикоагулянтную 

активность [47]. Микровезикулы моноцитов также экспрессируют 

эндотелиальный рецептор протеина C (EPCR), тем самым способ-

ствуя активации антикоагулянтного белка C при помощи тромбин-

тромбомодулинового комплекса [72]. Микровезикулы, получен-

ные из моноцитов, адгезированных на фибронектине, экспресси-

руют ингибитор TF (TFPI), а МВ, полученные при активации мо-

ноцитов ЛПС, экспрессируют TF. TF+ микровезикул моноцитов 

могут взаимодействовать с нейтрофилами, передавая тканевой 

фактор, благодаря чему нейтрофилы приобретают прокоагулянт-

ную активность [69]. Микровезикулы, образованные клетками ли-

нии THP-1, экспрессируют CD15, который опосредует их связыва-

ние с P-селектином на активированных тромбоцитах. Микровези-

кулы моноцитов, захваченные активированными тромбоцитами 

внутрь тромба с помощью механизма взаимодействия P-

селектина/гликопротеинового лиганда P-селектина 1 (PSGL-1), 

приводят к накоплению TF и в конечном итоге усиливают отложе-

ние фибрина. Моноцитарные МВ, несущие TF и PSGL-1, связыва-

ются c P-селектином на поверхности эндотелиальных клеток. Мо-

ноцитарные микровезикулы индуцируют образование сосудов, что 

может указывать на их ангиогенное действие [70]. Микровезику-

лы, полученные из макрофагов, расположенных внутри атероскле-

ротической бляшки, экспрессируют CD40-лиганд (CD40L) и сти-

мулируют пролиферацию эндотелиальных клеток после связыва-

ния с CD40. Они также опосредуют активацию лимфоцитов и ан-

гиогенез внутри сосудистой бляшки [73]. Активация лимфоцитов 

поддерживается за счет экспрессии белков локуса HLA I класса и 

HLA II класса МВ моноцитов в сосудистой бляшке [74]. Микрове-

зикулы моноцитов вызывают апоптоз гладкомышечных клеток, 
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передавая им каспазу 1 [75]. Они способны индуцировать окисли-

тельный и нитрозативный стресс в эндотелиальных клетках и ре-

гулировать экспрессию TF и фактора фон Виллебранда на них 

[76]. Взаимодействие микровезикул моноцитов c клетками Микро-

везикулы моноцитов обладают как провоспалительным, так и про-

тивовоспалительным действием. Их провоспалительная актив-

ность показана при действии на эндотелиальные клетки, фиб-

робласты, моноциты и гладкомышечные клетки. Микровезикулы 

моноцитов, индуцированные ЛПС, содержат TNFα, IL6, IL8 и спо-

собствуют активации эндотелиальных клеток и образованию ими 

МВ. Помимо этого, моноцитарные микровезикулы индуцируют 

транслокацию NF-kB в ядро эндотелиальных клеток, что приводит 

к продукции ими IL8 и MCP-1 [76]. Эти цитокины рекрутируют 

лейкоциты в очаг воспаления. Микровезикулы моноцитов инакти-

вируют внутриклеточные сигнальные пути в эндотелии за счет 

фосфорилирования ERK1/2 и деградации IkBα. Это приводит к 

транслокации NF-kB в ядра эндотелиальных клеток, экспрессии 

ICAM-I, VCAM-1 и E-селектина на них, что также влияет на при-

влечение лейкоцитов в очаг воспаления [77]. Микровезикулы мо-

ноцитов обладают аутокринным действием, индуцируя экспрес-

сию моноцитами TNFα и IL6, что в свою очередь приводит к их 

активации [79]. При этом противовоспалительное действие микро-

везикул моноцитов опосредовано модификацией сигнальных пу-

тей в эндотелиальных клетках. Они снижают экспрессию pSrc 

(tyr416) в них, уменьшая проницаемость сосудов и повышая плот-

ность эндотелиального монослоя. Таким образом, моноцитарные 

микровезикулы способствуют ограничению воспалительного про-

цесса и сохранению (локализации) инфекционного очага. Микро-

везикулы моноцитов способствуют увеличению продукции оксида 

азота (NO) эндотелием, опосредованно через PI3-киназу и ERK1/2-

зависимый путь. NO опосредует образование пероксинитрита 

(ONOO-), который в высоких концентрациях может индуцировать 

гибель клеток через апоптоз и некроз. Микровезикулы моноцитов 

могут вызвать апоптоз клеток гладкой мускулатуры сосудов бла-

годаря тому, что являются источниками активной каспазы-1, 

NLRP3 и ASC [75]. Моноцитарные микровезикулы способствуют 

активации транскрипционного фактора NF-kB в альвеолярных 
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эпителиальных клетках, тем самым индуцируют секрецию ими 

провоспалительных цитокинов и хемокинов [80].  

Свертывание крови играет важную роль в локализации воспа-

лительного процесса и инфекционного очага [81]. Основными 

компонентами микровезикул моноцитов, которые участвуют в ко-

агуляции, являются TF и фосфатидилсерин, активирующие факто-

ры VII, IX, X и протромбин. Микровезикулы моноцитов прикреп-

ляются и сливаются с тромбоцитами, передавая TF для иницииро-

вания свертывания крови [81]. Эта передача опосредована взаимо-

действием между PSGL-1 на МВ моноцитов и P-селектином на 

тромбоцитах. Существуют факторы, повышающие активность TF 

на МВ, например обработка Δ9-тетрагидро-каннабинолом, стиму-

ляция моноцитов ЛПС, предотвращающая деградацию мРНК TF 

на моноцитах. Экспрессия TF на моноцитах в свою очередь зави-

сит от уровней TNFα и IL1β [79].  

Микровезикулы моноцитов в развитии различных патологи-

ческих состояний 

Моноцитарные микровезикулы вовлечены в патогенез неко-

торых аутоиммунных заболеваний, в частности ревматоидного 

артрита, заключается в том, что они индуцируют образование мат-

риксных металлопротеиназ синовиальными фибробластами, в ре-

зультате чего происходит разрушение белков внеклеточного мат-

рикса и повреждение соединительной ткани [82]. Кроме того, мо-

ноцитарные микровезикулы индуцируют секрецию фибробласта-

ми провоспалительных цитокинов ― IL6, IL8, MCP-1 и MCP-2. 

Это приводит к ухудшению течения болезни, поскольку активиру-

ется еще больше моноцитов, которые образуют микровезикулы, и 

цикл повторяется, приводя в конечном итоге к повреждению ко-

стей и хрящей. Уровень микровезикул моноцитов повышен у па-

циентов с псориазом [83], полимиозитом, дерматомиозитом [84] и 

антифосфолипидным синдромом [85]. Повышенный уровень МВ 

моноцитов также наблюдался при серповидноклеточной анемиии 

[67], раке легких [45], ночной пароксизмальной гемоглобинурии и 

сепсисе [83]. Предполагается, что роль микровезикул моноцитов в 

развитии рака легких обусловлена их проангиогенными свойства-

ми [86]. Таким образом, микровезикулы моноцитов можно рас-

сматривать в качестве биомаркеров некоторых заболеваний.  
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1.4.5 Микровезикулы лимфоцитов 

Лимфоциты составляют 25−40% лейкоцитов крови [87]. Дан-

ных o микровезикулах, образуемых лимфоцитами, в литературе 

очень мало. Установлено, что уровень лимфоцитарных микровези-

кул повышен при различных патологиях, например у пациентов с 

аутоиммунными заболеваниями [84]. Было показано, что В-

клеточные везикулы иммунологически активны, они могут усили-

вать антигенную презентацию, доставляя МНС II класса фоллику-

лярным дендритным клеткам [46], а везикулы Т-лимфоцитов опо-

средуют киллинг клеток за счет содержания на поверхности экзо-

сом Fas-лиганда (FasL) и TRAIL [46]. Обнаружено, что T-

лимфоцитарные микровезикулы, несущие на своей поверхности 

FasL, взаимодействуют с гладкомышечными клетками и активи-

руют в них NF- B, тем самым вызывая повышение экспрессии син-

тазы NO и циклооксигеназы 2 в них. Показано, что при обработке 

форболовым эфиром, актиномицином D и фитогемагглютинином 

Т-лимфоциты образуют микровезикулы, несущие ген белка Sonic 

Hedgehog (Shh), данные микровезикулы индуцируют рост сосудов 

in vitro через активацию киназы FAK и регуляцию экспрессии 

ICAM-1, RhoA, VEGF и синтеза NO эндотелием [88, 89]. Другими 

исследователями показано, что обработка Т-лимфоцитов актино-

мицином D может приводить к образованию ими микровезикул с 

антиангиогенными свойствами. Такие микровезикулы способ-

ствуют увеличению продукции эндотелиальными клетками актив-

ных форм кислорода, повышению экспрессии CD36 и снижению 

экспрессии VEGFR2 [90]. Т-лимфоцитарные микровезикулы вы-

зывают дегрануляцию тучных клеток и секрецию ими IL8 и онко-

статина М [91]. Данных o микровезикулах, образуемых NK-

клетками, практически нет, однако некоторыми исследователями 

показано, что экзосомы NK-клеток обладают цитотоксическими 

свойствами [92], вероятно, их микровезикулы обладают сходными 

свойствами. При помощи метода проточной цитофлюориметрии 

активно изучается фенотип и количественное содержание микро-

везикул в периферической крови как в норме, так и при патологи-

ях. Обнаружено, что часть микровезикул, выделенных из перифе-

рической крови, экспрессируют маркеры NK-клеток - CD45, CD16, 

CD56. Показано, что в периферической крови женщин c преэк-

лампсией уровень микрочастиц NK-клеток меньше, чем у здоро-
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вых беременных [48]. Изучение микровезикул линейных культур 

при помощи проточной цитофлюориметрии показало, что NK-

клетки линии NK-92 образуют микровезикулы размером от 200 до 

1000 нм, часть из них экспрессируют CD95, и интенсивность экс-

прессии возрастает при предварительном культивировании NK-

клеток c TNFα [93].  

Внеклеточные везикулы, и в частности, микровезикулы, яв-

ляются весьма перспективным объектом исследования при раз-

личных физиологических и патологических процессах. Научный и 

медицинский интерес к микровезикулам объясняется потенциаль-

ной возможностью их использования в качестве биологических 

маркеров заболеваний и универсального адресного средства до-

ставки биологически активных веществ.  

Исследованиями последних лет показано, что экзосомы могут 

использоваться не только для диагностики, но и для лечения. Да-

леко не полный список возможного терапевтического применения 

уже включает иммунотерапию, изготовление вакцин, модуляторы 

ангиогенеза, целевую доставку в ткани-мишени различных лекар-

ственных препаратов - ферментов и препаратов на основе РНК: 

микроРНК, матричных РНК, малых интерферирующих РНК. Экзо-

сомы по многим параметрам являются идеальным средством до-

ставки лекарств. Они способны нести достаточно большие порции 

лекарственных препаратов, и при этом благодаря липидной обо-

лочке предохраняют свое содержимое от разбавления и разруше-

ния (что особенно важно, если лекарством является фермент или 

нуклеиновая кислота), а также могут переносить свое содержимое 

через плазматическую мембрану клетки. Кроме того, эти мем-

бранные пузырьки не токсичны, так как самой природой предна-

значены для межклеточного обмена, и хорошо переносятся орга-

низмом, о чем свидетельствует их присутствие в биологических 

жидкостях. Благодаря рецепторам на их поверхности они избира-

тельно находят клетки-мишени, тем самым повышая эффектив-

ность переноса лекарственных препаратов, белков и РНК и снижая 

вероятность побочных эффектов.  

Экзосомы можно применять для иммунной и лекарственной 

терапии, а также для терапии с помощью РНК-интерференции (ри-

сунок 10). 
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Рисунок 10 – Иммунотерапия. 

 

Человеческие мезенхимальные стволовые клетки обладают 

способностью вызывать иммуносупрессию и активировать про-

цессы регенерации. Поэтому они интенсивно исследуются 

на предмет их применения для лечения сердца, почек, нервной 

ткани, суставов и регенерации костей, а также терапии воспали-

тельных заболеваний и подавления реакции отторжения при 
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трансплантации. Клинические исследования на животных показа-

ли, что терапевтическая эффективность мезенхимальных стволо-

вых клеток опосредована не их дифференцировкой и включением 

в ткань-мишень, а секретируемыми ими трофическими факторами 

терапевтического воздействия, одним из которых являются экзо-

сомы. Исходя из того, что в основе терапевтической эффективно-

сти мезенхимальных стволовых клеток может лежать терапевтиче-

ское воздействие продуцируемых ими экзосом, которые, в отличие 

от клеток, легко переносят замораживание и оттаивание, было 

предложено перейти от клеточной терапии на терапию экзосома-

ми. Для массового производства экзосом предполагается исполь-

зовать культуры человеческих мезенхимальных стволовых клеток, 

обладающих способностью к пролиферации. Уже удалось создать 

постоянную «промышленную» линию таких клеток, которая 

с течением времени не теряет способности к делению, полностью 

сохраняя и способность секретировать экзосомы. В отличие 

от клеток, экзосомы не могут сами размножаться и поэтому 

не могут выйти из-под контроля и начать образовывать опухоли, 

а значит терапия экзосомами более безопасна, чем клеточная тера-

пия. Перспективное терапевтическое средство представляют собой 

и экзосомы из культур NK-клеток - потенциальное оружие против 

опухолей. 

 

1.5 Иммунные контрольные точки 

 

Состояние иммунной системы во многом определяет проти-

воопухолевый статус организма. Недостаточный иммунный ответ 

создает благоприятные условия для развития злокачественных но-

вообразований и инфекций, а слишком сильный может приводить 

к развитию аутоиммунных заболеваний [94]. 

В последние годы бурно развивается новое направление в им-

мунологии – клеточная иммунотерапия, суть которой заключается 

в блокаде иммунологических эффекторных клеток посредством 

различных ингибиторов, так называемыми иммунными контроль-

ными точками (ИКТ) [95].  

Важную роль в противоопухолевом иммунитете играет кле-

точно-опосредованный иммунный ответ. Т-клеточные иммунные 

реакции начинаются с распознавания рецепторами наивных Т-
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лимфоцитов процессированных пептидных опухолевых антигенов, 

представленных на мембране антигенпрезентирующих клеток 

(АПК), таких как дендритные клетки, В-лимфоциты и макрофаги, 

совместно с молекулами главного комплекса гистосовместимости 

(Major histocompatibility complex, MHC) II класса. 

Для полной активации цитотоксических T-лимфоцитов 

(CD8) этого недостаточно, необходим также баланс между до-

полнительными костимулирующими и коингибирующими сигна-

лами, которые контролируют выраженность и длительность им-

мунного ответа и толерантность иммунных клеток к собственным 

антигенам [96-98]. 

Взаимодействие иммунной системы с опухолевыми клетками 

начинается с поглощения АПК опухолевого антигена, его обра-

ботки, фрагментации и презентации в виде пептидных фрагментов 

в ассоциации с молекулами MHC. АПК представляют опухолевые 

антигены Т-лимфоцитам, в результате чего Т-лимфоциты активи-

руются, пролиферируют и дифференцируются в эффекторные 

клетки и клетки памяти. Активированные Т-лимфоциты распо-

знают антигены, расположенные на поверхности клеток опухоли, 

и, выделяя цитокины, уничтожают опухолевые клетки [99–101]. 

Для полной активации Т-лимфоцитов необходимо формиро-

вание двух сигналов - антигенспецифического (с участием моле-

кул MHC) и положительного костимулирующего. Рецепторы, при-

нимающие участие в формировании этих сигналов (мембранные 

белки CD28, CD40, экспрессированные на Т-лимфоцитах), отно-

сятся к ИКТ. Помимо активирующих сигналов могут возникать 

отрицательные костимулирующие сигналы, ингибирующие актив-

ность клеток иммунной системы, ослабляющие иммунный ответ и 

предотвращающие развитие аутоиммунных реакций. Характер 

действий Т-лимфоцитов, таким образом, зависит от баланса акти-

вирующих и ингибирующих сигналов [102-104]. 

Наиболее изученным и актуальным является воздействие на 

рецепторы CTLA-4 (cytotoxic T-lymphocyte associated protein 4) и 

PD-1 (programmed cell death protein 1). 

Цитотоксический Т-лимфоцит-ассоциированный протеин 4 

(cytotoxic T-lymphocyte associated protein 4, CTLA-4) - мембранный 

ингибирующий рецептор, который экспрессируется CD4 и CD8 Т-

лимфоцитами и конкурирует с рецептором CD28 за лиганд семей-
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ства B7. CD28 также экспрессируется  на  Т-лимфоцитах  и являет-

ся костимулирующим сигналом, но CTLA-4 обладает более высо-

кой авидностью для своих лигандов,  чем CD28,  что свидетель-

ствует  о преобладании сигналов ингибирования при активации 

иммунного ответа. Лигандами для CD28 и CTLA-4 являются белки 

B7 (классические костимулирующие молекулы), которые экспрес-

сируются АПК. Белки семейства B7 представлены двумя видами - 

B7-1 (CD80) и B7-2 (CD86). Для активации начала пролиферации 

T-лимфоцитов нужно, чтобы молекула CD80 или молекула CD86 

на поверхности АПК связалась с рецептором CD28 на Т-

лимфоците (рисунок 11). 

 

 
Рисунок 11 – Экспрессия CTLA4 

 

При связывании рецептора CTLA-4 и лиганда B7 передача 

сигнала блокируется. Соотношение количества связей CD28:B7 и 

CTLA-4:B7 сигнализирует, начнется ли пролиферация T-

лимфоцитов или нет. Связывание этого рецептора CTLA-4 с ли-

гандом B7 на поверхности АПК приводит к понижению Т-

лимфоцитарной активности (ингибированию активации и проли-

ферации Т-лимфоцитов) уже на этапе инициализации иммунного 

ответа [105-110]. 
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Белок запрограммированной клеточной гибели-1 

(programmed cell death protein 1, PD-1) - мембранный рецептор, 

экспрессируется на поверхности уже активированных Т-

лимфоцитов и осуществляет регуляцию иммунного ответа на эф-

фекторной стадии. PD-1 имеет лиганды программируемой кле-

точной гибели PD-L1 (programmed cell death ligand 1) и PD-L2 

(programmed cell death ligand 2), которые могут находиться на по-

верхности как АПК, так и опухолевых клеток [104-113]. 

Взаимодействие PD-1 с лигандом PD-L1 снижает продукцию 

цитокинов, цитолитическую активность и пролиферацию лимфо-

цитов. Это влечет за собой снижение уровня факторов тран-

скрипции NFκB и AP-1, уменьшение высвобождения цитокинов, 

включая интерферон-γ и интерлейкин-2, снижение пролифера-

тивной и функциональной активности Т-клеток, их истощение и 

апоптоз. PD-1 также может влиять на выживаемость Т-клеток 

путем подавления активации антиапоптотических белков (таких 

как Bcl-xL) и на их эффекторные функции за счет снижения уров- 

ня факторов транскрипции Т-клеток Tbet, GATA3 и Eomes [114-

118]. 

Физиологическая роль сигнальных путей CTLA-4 и PD-1 за-

ключается в предотвращении развития избыточно сильного им-

мунного ответа. Белок CTLA-4 регулирует активацию наивных Т-

лимфоцитов в лимфоидных тканях, где инициируется иммунный 

ответ, а PD-1 ограничивает активность эффекторных Т-

лимфоцитов в тканях на периферии, осуществляя контроль над 

реализацией иммунного ответа, запуская процессы апоптоза ци-

тотоксических лимфоцитов и тем самым ограничивая аутоимму-

нитет [119-123]. 

Опухолевые клетки уклоняются от распознавания цитоток-

сическими CD8 Т-лимфоцитами путем уменьшения или измене-

ния экспресии молекул MHC [123]. Кроме того, опухолевые 

клетки могут не экспрессировать молекулы CD80 и CD86, распо-

знаваемые корецептором CD28 на поверхности CD8 Т-

лимфоцитов. Без сигнала, поступающего с корецептора, во время 

презентации опухолевого антигена CD8 Т-лимфоцитам происхо-

дит не активация, а, напротив, полная потеря Т-лимфоцитами 

способности как воспринимать, так и реагировать на любые сиг-

налы извне (анергия) [124]. 
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Другим вариантом иммуносупрессии опухолевых клеток яв-

ляется продукция факторов, которые преобразовывают неактив-

ные Т-лимфоциты в Т-регуляторные лимфоциты (regulatory T cells, 

Treg). Они, в свою очередь, подавляют пролиферацию эффектор-

ных Т-лимфоцитов и выработку цитокинов эффекторными клет-

ками, а также угнетают пролиферацию В-лимфоцитов и выработку 

ими антител [125]. 

К альтернативным механизмам избегания опухолью иммуно-

логического надзора относится способность клеток опухоли воз-

действовать на ИКТ (CTLA-4, PD-1), подавляя функцию цитоток-

сических Т-лимфоцитов. Природная иммунорезистентность опу-

холи может быть связана с экспрессией на поверхности злокаче-

ственных клеток лигандов PD-L1/L2, которые, связываясь с рецеп-

тором PD-1, ингибируют активность цитотоксических Т-

лимфоцитов и тем самым подавляют противоопухолевый иммун-

ный ответ [126-129]. Блок механизмов периферической толерант-

ности, анергии и истощения Т-лимфоцитов ведет к восстановле-

нию их функции, в результате чего происходит регрессия процесса 

уклонения раковых клеток от иммунного надзора и уничтожение 

опухоли [130-135].  

В норме контрольные точки служат для предотвращения 

аутоиммунного повреждения тканей. Опухолевые клетки приспо-

собились использовать эти ингибиторы, чтобы уйти от иммунного 

контроля и элиминации. На основе этих данных были получены 

лекарственные средства, способные ингибировать контрольные 

точки, тем самым создавая возможность собственному иммуните-

ту уничтожать опухолевые клетки. На основе этих данных были 

разработаны препараты моноклональных антител, нацеленных на 

CTLA-4 и на PD-1 или его лиганд PD-L1. 

Препараты первой группы (ипилимумаб) блокируют рецеп-

тор CTLA-4, который экспрессируется на поверхности Т-

лимфоцитов после их активации (рисунок 12). 

Связывание этого рецептора с молекулой В7 на поверхности 

АПК приводит к торможению Т-клеточного ответа на этапе его 

инициализации. Блокада активности CTLA-4 на клетках иммун-

ной системы снижает влияние отрицательной регуляции и позво-

ляет в большей степени реализоваться уже существующему им-

мунному ответу на опухоль [100, 103]. 
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Рисунок 12 – Блокирование CTLA4 

 

Препараты второй группы (ниволумаб и пембролизумаб) бло-

кируют связывание рецептора PD-1 лимфоцитов и моноцитов с 

лигандами PD-L1 и PD-L2, тем самым усиливая иммунный ответ 

(рисунок 13). 

 
Рисунок 13 – Блокирование PD-L1 или PD-1 
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Лиганды PD-L1 и PD-L2 рецептора PD-1 экспрессируются на 

поверхности клеток периферических тканей организма, в том 

числе и на клетках опухоли. Селективная блокада взаимодей-

ствий между PD-L1 и PD-1 приводит к усилению противоопухо-

левого иммунного ответа, который может привести к элиминации 

опухоли [100, 103]. 
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ГЛАВА 2. ИММУНОПАТОГЕНЕЗ 

ГИНЕКОЛОГИЧЕСКИХ ЗАБОЛЕВАНИЙ 

 

2.1 Иммунопатогенез урогенитальных инфекций 

 

Хронические воспалительные заболевания репродуктивного 

тракта женщин являются одной из причин снижения иммунологи-

ческой реактивности и формирования иммунокомпрометирован-

ности организма [136].  

В возникновении и обострении воспалительных заболеваний 

гениталий важная роль принадлежит не только микроорганизмам, 

но и состоянию макроорганизма, уровню его защитных сил к мо-

менту воспаления. Огромное значение в развитии воспалительного 

процесса, эффективности лечебных мероприятий и исходе заболе-

вания имеет состояние иммунологической реактивности [137].  

В настоящее время установлено, что иммунопатологическое 

состояние проявляется не только уменьшением общего количества 

иммунокомпетентных клеток, но и нарушением кооперационных 

связей между субпопуляциями клеток иммунной системы.  

При хронических воспалительных заболеваниях репродуктив-

ного тракта наблюдается приобретенная функциональная непол-

ноценность клеток-эффекторов воспаления, прежде всего поли-

морфоядерных лейкоцитов. Эта неполноценность может проявить-

ся снижением их адгезивных свойств, рефрактерностью к хемоки-

нам и нарушением миграции в очаг, торможением способности 

нарабатывать факторы резистентности [138].  Вначале воспали-

тельного процесса происходит увеличение количества функцио-

нально активных моноцитов по сравнению с их количеством у 

здоровых женщин, а затем прослеживается отчетливая тенденция к 

снижению в связи с постепенным истощением фагоцитарной си-

стемы. 

При хронических воспалительных заболеваниях репродуктив-

ного тракта характерен относительный дефицит Т-хелперов за счет 

их более быстрого апоптоза и увеличение содержания Т-

цитотоксических лимфоцитов. При хроническом сальпингоофори-

те установлено как увеличение содержания В-лимфоцитов, так и 

снижение их уровня. Повышение уровня иммуноглобулина А и М 

обнаружено при экссудативной форме хронического сальпинго-
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офорита, а при спаечной форме – снижение иммуноглобулинов А 

и G и повышение иммуноглобулина М [139, 140].  

Важным фактором хронизации воспалительного процесса яв-

ляется включение иммунокомплексных механизмов, сопровожда-

ющихся фиксацией иммуноглобулинов G и М и комплемента в 

стенках мелких сосудов маточных труб, высоким уровнем цирку-

лирующих иммунных комплексов, появлением в тканях придатков 

матки плазматических клеток, содержащих иммуноглобулины G и 

М, и персистенции антигена вследствие неутилизированного ком-

плекса антиген-антитело, в котором сохраняется в вирулентном 

состоянии микроб или вирус [141]. 

Сопоставление уровня иммунологических реакций по данным 

исследований периферической крови, с одной стороны, и по дан-

ным локальных тестов – с другой, позволяет выявлять случаи, ко-

гда общая и местная иммунореактивность бывают или одинако-

выми, или отличаются друг от друга. 

В последние годы обнаружено кооперативное взаимодействие 

между полиморфоядерными (нейтрофилами) и мононуклеарными 

(моноцитами) фагоцитами крови человека с участием раствори-

мых продуктов клеток и молекул их цитоплазматических мембран 

[142]. Изучение функции иммунокомпетентных клеток и медиато-

ров межклеточных взаимодействий, обеспечивающих кооперацию 

различных субпопуляций клеток, участвующих в развитии хрони-

ческого воспаления, открывает возможности для целенаправлен-

ной коррекции этих процессов. При изучении содержание нейтро-

филов в периферической крови и их функциональной активности у 

больных хроническим сальпингоофоритом выявлено, что у боль-

ных в стадии обострения имела место тенденция к росту числа 

нейтрофилов и их функциональной активности в спонтанном 

НСТ-тесте. Наряду с нейтрофилами первую линию антибактери-

альной защиты организма представляют моноциты. Подобно 

нейтрофилам моноциты обладают способностью захватывать, 

убивать и переваривать микроорганизмы. Однако моноциты обес-

печивают не только резистентность организма к возбудителям, но 

и участвуют в иммунном ответе, представляя антигены лимфоци-

там, продуцируя регулирующие иммунный ответ медиаторы, в 

частности, интерлейкин-1 (ИЛ-1) и осуществляя кооперацию 

участвующих в иммунном ответе клеток [142]. Функциональная 



 55 

активность моноцитов оценивалась по секреции ими ИЛ-1, кото-

рый является пусковым сигналом к развитию специфического им-

мунитета. При обострении хронического процесса и во время ре-

миссии наблюдалось значительное снижение функциональной ак-

тивности моноцитов на всем протяжении заболевания. ИЛ-1-

продуцирующая активность моноцитов у больных хроническим 

воспалением придатков во время обострения и ремиссии была до-

стоверно ниже, чем у здоровых женщин и больных острыми саль-

пингоофоритами. Сделан вывод о том, что функциональные воз-

можности нейтрофилов и моноцитов у больных хроническим вос-

палением придатков матки снижены. Это выражается также в 

снижении функционального резерва и недостаточной продукции 

ИЛ-1, что влечет за собой нарушение кооперативного взаимодей-

ствия моноцитов, нейтрофилов и других клеток, участвующих в 

иммунном ответе и является следствием функционального исто-

щения иммунокомпетентных клеток в результате постоянного 

длительного антигенного раздражения (развитие иммунологиче-

ской толерантности в условиях относительно высокой антигенной 

нагрузки). 

Вторая линия защиты при инфекционных поражениях пред-

ставлена специфическим клеточно-опосредованным иммунитетом 

[143, 144]. Для больных хроническими сальпингоофоритами ха-

рактерно отсутствие статистически достоверных отличий в содер-

жании Т- и В-лимфоцитов периферической крови независимо от 

стадии заболевания, несмотря на выраженный лимфоцитоз в нача-

ле обострения. Показатели относительного содержания Т-хелперов 

при хроническом процессе достоверно ниже соответствующих па-

раметров при остром воспалении, в то время как в абсолютном 

содержании этих клеток достоверных отличий от показателей до-

норов и больных острым воспалением не выявлено. 

Нами [145] были изучены особенности субопуляционного со-

става лимфоцитов периферической крови женщин с воспалитель-

ными заболеваниями репродуктивного тракта в зависимости от 

состояния репродуктивной функции женщин: 1 группа (93 жен-

щины) – с ненарушенной репродуктивной функцией, 2 группа (38 

женщин) – с невынашиванием беременности в анамнезе, 3 группа 

(21) – с бесплодием, показывают следующее. В первой группе па-

циенток с ненарушенной репродуктивной функцией на фоне не-
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большого повышения относительного содержания лимфоцитов 

установлено снижение (Р<0,05) относительного содержания зре-

лых лимфоцитов (CD3+) и Т-хелперов (CD4+). Умеренное сниже-

ние иммунорегуляторного индекса (1,29±0,36) произошло за счет 

снижения относительного содержания CD4+ лимфоцитов. Содер-

жание CD8+, CD20+лимфоцитов, натуральных киллеров (CD16+, 

CD56+) и лимфоцитов, экспрессирующих рецепторы адгезии 

(CD11b+), не отличались от значений контрольной группы. Анализ 

уровня экспрессии активационных маркеров показал, что относи-

тельное и абсолютное содержание CD25+лимфоцитов было повы-

шено (Р<0,05) по сравнению с аналогичным показателем кон-

трольной группы. В то же время экспрессия HLA-DR+антигенов и 

CD95+рецепторов на поверхности лимфоцитов не отличалась от 

контроля. В этой группе пациенток повышение экспрессии рецеп-

торов к ИЛ-2 (CD25) свидетельствовало об адекватном иммунном 

ответе с активацией лимфоцитов цитокинами Тх1-профиля.  

Во второй группе больных (с невынашиванием беременности 

в анамнезе) по средним значениям показателей субпопуляций 

лимфоцитов достоверных отличий в сравнении с контрольной 

группой не выявлено. Но индивидуальные значения содержания 

субпопуляций лимфоцитов колебались в широких пределах. У 1/3 

пациенток регистрировалось резкое снижение содержания CD3+-

клеток и у 65,7% – снижение CD4+-клеток.  Разнонаправленность 

изменений наблюдалась также с показателями цитотоксических 

клеток, у 1/4 пациенток содержание CD8+-лимфоцитов было сни-

женным и у 14,2% - повышенным. Содержание В-лимфоцитов не 

отличалось от контроля. Наблюдалась выраженная разбалансиров-

ка показателей содержания натуральных киллеров. У 1/4 пациенток 

уровень CD16+ был повышен, а у 8,5% – резко снижен, при этом 

содержание другой популяции натуральных киллеров CD56+ было 

повышенным у 1/3   пациенток и сниженным у 1/3.  Следует отме-

тить, что повышенное содержание CD16+лимфоцитов сопровож-

далось снижением содержания CD3+, CD4+клеток при нормаль-

ном уровне CD8+-лимфоцитов. При анализе активационных мар-

керов установлено повышение (Р<0,05) относительного и абсо-

лютного содержания CD25+лимфоцитов по сравнению с анало-

гичным показателем контрольной группы. Повышение экспрессия 

раннего активационного маркера HLA-DR+ наблюдалось у 42,8%, 
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а позднего CD95+ - у 48,5% женщин. Содержание лимфоцитов, 

экспрессирующих рецепторы адгезии (CD11b+), не отличалось от 

контроля.  

В третьей группе (с бесплодием) наблюдалось достоверное 

снижение относительного и абсолютного содержания зрелых Т-

лимфоцитов, Т-хелперов. Снижение иммунорегуляторного индек-

са (0,96±0,27) произошло за счет снижения содержания 

CD4+лимфоцитов. Содержание цитотоксических лимфоцитов, В-

лимфоцитов не отличалось от контроля.  Среднее содержание 

натуральных киллеров (CD16+) не отличалось от контроля, при 

этом у большей половины женщин наблюдалось высокое содер-

жание их в крови и у 46,6% остальных – нормальное содержание. 

В то же время регистрировалось снижение лимфоцитов, экспрес-

сирующих рецептор к Fc-IgG (CD56+), то есть способных к анти-

телозависимой клеточной цитотоксичности (АЗКЦ). 

В этой группе отмечалось достоверное повышение содержа-

ния лимфоцитов, экспрессирующих как ранние, так и поздние ак-

тивационные маркеры (CD25+, HLA-DR+, CD95+). При этом со-

держание лимфоцитов, экспрессирующих рецепторы адгезии 

(CD11b+), не отличалось от контроля.  

Таким образом, при ненарушенной репродуктивной функции 

у женщин на фоне персистирующих бактериально-вирусных ин-

фекций наблюдается снижение относительного содержания зре-

лых лимфоцитов и Т-хелперов и повышение активированных 

лимфоцитов. У женщин с невынашиванием беременности в 

анамнезе с различной степенью нарушения наблюдается картина 

разнонаправленных изменений субпопуляционного состава лим-

фоцитов. Это указывает на различные иммунологические меха-

низмы формирования невынашивания беременности – повышение 

активности цитотоксических лимфоцитов CD8+ и недостаточная 

или чрезмерная активность естественных киллеров. У женщин с 

бесплодием отмечается выраженная депрессия Т-клеточного звена 

как со снижением общего содержания Т-клеток, так Т-хелперов, 

несмотря на достоверное повышение активных лимфоцитов. Такой 

выраженный дисбаланс указывает на чрезмерный активационный 

апоптоз Т-лимфоцитов.   

Также нами изучены цитокиновый профиль ИЛ-1β, ИЛ-4, ИЛ-

6, ИНФ, ФНО  у 199 женщин с воспалительными заболеваниями 
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половых органов на фоне персистирующих бактериальных и 

вирусных инфекций в зависимости от наличия нарушения репро-

дуктивной функции:  1 группа (98 женщин) – с ненарушенной ре-

продуктивной функцией, 2 группа (42 женщины) – с невынашива-

нием беременности в анамнезе, 3 группа (59) – с бесплодием.  

У всех исследуемых групп женщин средние показатели цито-

кинового профиля крови не отличались от контроля и колебались 

в широких пределах. Поэтому дальнейший анализ продукции ци-

токинов проводили по частоте встречаемости высоких показате-

лей. При анализе индивидуальных показателей регистрировались 

как повышенные - превышение контрольных значений в 2 раза, так 

высокие показатели – 4-х кратное и более увеличение. Было уста-

новлено, что в группе с ненарушенной репродуктивной функцией 

наблюдалась активация цитокинов Тх1-профиля, что подтвержда-

лось в регистрации повышенного содержания цитокина ИНФ в 

сыворотке крови почти у половины (46,3%) больных, с высокой 

продукцией их у 41,8% больных, причём у 11,9% женщин содер-

жание ИНФ превышало контрольные значения в 60-100 раз (ци-

токиновый взрыв). У ¼ больных наблюдалось повышение содер-

жания провоспалительных цитокинов ИЛ-1β и ФНО, с высокой 

их продукцией у 20,5% и у 19,7% больных соответственно. При 

этом повышение продукции ИЛ-4, отражающего Тх-2 тип иммун-

ного ответа, наблюдалось только у 11,1%, с высокой продукцией – 

у 7,4% пациенток. Высокий уровень продукции ИЛ-6, оказываю-

щего плейотропное действие, наблюдался у 16,7% больных.  

В группе с невынашиванием беременности в анамнезе у ¼ 

женщин наблюдалось высокое содержание провоспалительного 

цитокина ИЛ-1β и цитокинов Тх-1 профиля ИНФ. При этом акти-

вация цитокина Тх1-профиля ФНО отмечалась у 12,5% женщин, 

а цитокинов Тх-2 профиля ИЛ-4 наблюдалась в 18,2% случаев.  

В группе пациенток с бесплодием адекватно высокая продук-

ция провоспалительного цитокина ИЛ-1β регистрировалась в 

20,0% случаев. Продукция другого провоспалительного цитокина 

ФНО у 7,1% больных была повышенной. У ⅓ пациенток наблю-

далось повышенное содержание ИНФ. Активация цитокинов Тх-2 

профиля наблюдалась в 11,1% случаев, при этом высокая их про-

дукция только в 3,7% случаев.  
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Таким образом, при ненарушенной репродуктивной функции 

содержание провоспалительных цитокинов, цитокинов Тх1- и Тх2-

профиля в почти половине случаев повышено, при невынашива-

нии беременности наблюдается дисбаланс продукции цитокинов, 

при бесплодии – дефицит провоспалительных и Тх-2 профиля ци-

токинов.   

Факторы местного иммунитета репродуктивного тракта 

женщин при генитальной инфекции 

Каждый отдел репродуктивного тракта женщин представ-

ляет в иммунном отношении дискретную область, поэтому из-

менения факторов противоинфекционной резистентности при 

воспалительных заболеваниях гениталий рассматриваются в 

зависимости от уровня поражения [146]. 

В вагинальной слизи коцентрация специфических антител 

превышает концентрацию в сыворотке крови, при этом локаль-

но синтезируюся секреторные иммуноглобулины А [147]. 

При кольпите происходят изменения не в системном кле-

точно-опосредованном иммунитете, а именно в локальном, что 

убедительно показано на примере кандидозной инфекции 

[148]. Возникает обратная корреляционная связь между со-

держанием CD3+ и CD4+лимфоцитов слизистой влагалища 

[149]. Цитотоксические лимфоциты не только обнаружены в 

слизистой вагины, но и установлено увеличение их количества 

при воспалительном процессе [150]. 

Также установлено, что во влагалище присутствуют Тγδ-

клетки, причем в количестве большем, чем в крови, и они иг-

рают большую роль в репаративных процессах при воспалении 

[151]. 

Одной из причин развития воспалительного процесса во 

влагалище является наличие рецепторов С3 на эпителиальных 

клетках, которые могут способствовать адгезии микроорга-

низмов [152]. Считается, что обнаруженные в слизистой ваги-

ны макрофаги играют антигенпрезентирующую функцию при 

инфекции [153]. 

При инфицировании репродуктивного тракта шейке матки 

принадлежит основная защитная функция на пути восходящей 

генитальной инфекции. Автономность гуморального иммуни-

тета цервикса доказывают многочисленные работы, результа-
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ты которых демонстрируют обнаружение специфических им-

муноглобулинов G при ВИЧ-инфекции, иммуноглобулинов А 

при герпетической, папилломавирусной, хламидийной, стреп-

тококковой инфекциях в титрах, превышающих уровень анти-

тел в сыворотке крови. При местной иммунизации различными 

микроорганизмами также повышается концентрация антител 

цервикального секрета [154]. Концентрация специфических 

антител в цервикальном секрете превосходит их уровень в ва-

гинальной слизи почти в два раза [155]. Результаты исследова-

ния специфических иммуноглобулинов, полученные при 

местной иммунизации, объясняются авторами тремя уровнями 

специфического иммунитета: 1) иммунитет слизистых, 2) им-

мунитет периферических лимфоузлов, 3) иммунитет цирку-

лирующей крови.  

При цервиците происходит увеличение Т-лимфоцитов, 

нарушается соотношение CD4/CD8, уменьшается число нату-

ральных киллеров, в строме шейки матки при воспалительном 

процессе нарастает число макрофагов [156]. При некоторых 

инфекциях возрастает количество цитотоксических лимфоци-

тов.  

Перспективным для прогнозирования воспалительных заболе-

ваний представляется изучение изменений в системе цитокинов, 

обеспечивающей процессы межклеточной кооперации, роста и 

дифференцировки клеток, принимающих участие в развитии им-

мунного ответа.  

Эпителиальные клетки цервикса способны продуцировать 

цитокины и γ-интерферон, которые участвуют в локальных им-

мунных реакциях [157]. Установлено, что концентрация ИЛ-10 

возрастает при бактериальном вагинозе, гонореи, трихомониазе 

[158, 159]. Высокий уровень ИЛ-8 в цервикальной слизи авто-

ры связывают с преждевременными родами, зарегистрирован-

ная при этом повышенная концентрация простагландинов Е2, 

по-видимому, стимулирует продукцию ИЛ-8.  

При хроническом цервиците определяются низкие уровни 

ИЛ-1β, ИЛ-1α и ФНОα, при обострении генитальной инфекции 

регистрируется повышенные концентрации данных цитокинов. 

Содержание ИЛ-8 при любом варианте течения цервицита высо-

кое. У женщин с псевдоэрозией шейки матки отмечается недоста-



 61 

точность ИЛ-1β и ФНОα в цервикальном секрете. Нельзя исклю-

чить, что селективный дефект локальной продукции ФНОα явля-

ется одним из факторов трансформации эпителия шейки матки из 

многослойного плоского в цилиндрический [157]. 

При цервикальной дисплазии, ассоциированная с папиллома-

вирусной инфекцией, концентрация ИЛ-1β увеличивается в 2,5 

раза, а ТФРβ – в 4 раза, в то же время наблюдается снижение 

ФНОα в 1,4 раза. Хламидийная, герпетическая и цитомегалови-

русная инфекция характеризуется однонаправленным повышением 

содержания ФНОα с более высокими концентрациями при герпе-

тической и цитомегаловирусной инфекциях. В свою очередь, хла-

мидийное поражение шейки матки сопровождается увеличением 

содержания ТФРβ в 4 раза по сравнению со здоровыми женщина-

ми, при инфицировании герпетической и цитомегаловирусной ин-

фекции продукция этого ростового фактора не менялась [160]. 

У инфицированных туберкулезом женщин с дисплазией эпи-

телия шейки матки наблюдается повышение уровня провоспали-

тельных цитокинов ИЛ-1, ФНОα  цервикальной слизи в 4,6 и 2,6 

раза соответственно и снижение ИЛ-4 - в 1,8 раза  по сравнению с 

показателями здоровых женщин [161].  

При бактериальном вагинозе повышается концентрация ИЛ-

1β, индукторов развития гуморального и клеточного иммунного 

ответа ИЛ-4 и ИНФγ, ЦИК.  

Матка была отнесена к иммунопривилегированным зонам, 

подобно мозгу и передней камере глаза. В настоящее время из-

вестно, что внутриматочный инфекционный процесс может раз-

виться как в результате восходящей генитальной инфекции, так и 

вследствие гематогенного распространения. При этом ус-

тановлено, что матка обладает различными защитными клеточны-

ми и гуморальными факторами иммунитета [162]. Для хрониче-

ского процесса характерно наличие воспалительных инфильтра-

тов, состоящих, преимущественно, из лимфоцитов, плазматиче-

ских клеток и нейтрофилов. Количество натуральных киллеров и 

цитотоксических лимфоцитов возрастает при воспалительном 

процессе в полости матки [163]. 

При исследовании концентрации иммуноглобулинов в 

эндометриальном секрете у больных острым эндометритом было 

определено повышенное содержание IgA и IgG, что обусловлено 
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активацией В-клеток памяти, проникающих из периферических 

лимфоузлов, при этом не претерпевающих стадию пролиферации 

для выработки антител. Отсутствие IgM у этих больных может 

быть объяснено активацией супрессорных клеток в слизистой 

матки. При хроническом эндометрите зарегистрированы высокие 

показатели иммуноглобулинов всех трех классов, что, по всей 

вероятности, обусловлено увеличением количества 

плазматических клеток при данном заболевании. 

Субпопуляционный состав лимфоцитов эндометрия  

Нами изучены субпопуляционный состав лимфоцитов и акти-

вационные маркеры эндометрия  у 20 женщин с невынашиванием 

беременности в анамнезе на фоне персистирующих бактериаль-

ных и вирусных инфекций. На локальном уровне в эндометрии 

достоверно (Р<0,05) сниженным оказалось содержание 

CD56+лимфоцитов. Анализ уровня экспрессии активационных 

маркеров показал, что относительное содержание 

CD25+лимфоцитов было сниженным (Р<0,05)  по сравнению с 

аналогичным показателем контрольной группы. Снижение ранней 

активации отмечалось преимущественно в популяции 

CD56+лимфоцитов, что проявлялось достоверным (Р<0,05) сни-

жением пула  CD56+CD25+клеток. Изучение экспрессии рецепто-

ров к ИЛ-2 (CD25) у отдельных субпопуляций CD4+, CD8+ и 

CD16+ лимфоцитов не отличалось от контроля. В то же время от-

мечалась достоверное (при Р<0,05) повышение клеток, готовых к 

апоптозу (CD95+). При этом экспрессия рецептора CD95+ у от-

дельных популяций лимфоцитов достоверно не отличалась от 

контроля, что связано с большим разбросом показателей. Полу-

ченные результаты свидетельствуют, что на локальном уровне в 

эндометрии у женщин с невынашиванием беременности в анамне-

зе постоянная стимуляция патогенными микроорганизмами при-

водит к снижению содержания CD56+лимфоцитов, снижению 

экспрессии ранних активационных маркеров и повышенной го-

товности клеток к апоптозу. При нарушенной репродуктивной 

функции на фоне персистирующих инфекций  в крови и в эндо-

метрии наблюдается картина разнонаправленных изменений суб-

популяционного состава лимфоцитов, указывающие на различные 

механизмы формирования невынашивания беременности –  недо-

статочная или чрезмерная активность цитотоксических CD8+ и 
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CD16+лимфоцитов, повышение активных лимфоцитов в крови и 

снижение их содержания на локальном уровне, с выраженным их 

апоптозом. 

Цитокиновый профиль перитонеальной жидкости  

Изучены уровни ФНОα и ИЛ-4 в перитонеальной жидкости у 

35 женщин с бесплодием. Всем женщинам проводилась лапаро-

скопия с функциональной оценкой маточных труб, во время кото-

рой  производился забор перитонеальной жидкости. Средние пока-

затели содержания цитокинов перитонеальной жидкости досто-

верно не отличались от периферической крови, что связано с ши-

роким разбросом индивидуальных показателей. Анализ содержа-

ния цитокинов по проценту встречаемости высоких показателей 

показал, что при бесплодии на фоне персистирующих инфекций в 

перитонеальной жидкости повышенное содержание ФНОα встре-

чалось в 4,6 раза чаще, чем повышенное содержание ИЛ-4. При 

этом высокая продукция (в 4 и более раза) ФНОα наблюдалось у 

11,1%. 

При сравнении цитокинового статуса крови и перитонеальной 

жидкости  при нарушенной репродуктивной функции выявлено, 

что по мере нарушения репродуктивной функции адекватно высо-

кая продукция провоспалительных цитокинов (ИЛ-1β, ФНО, ИЛ-

6) наблюдается реже. При бесплодии развивается выраженный де-

фицит как провоспалительных, так и Тх2-профиля (ИЛ-4) цитоки-

нов крови. 

В перитонеальной жидкости по сравнению с периферической 

кровью повышенное содержание провоспалительного цитокина 

ФНОα  встречалось в 8 раз чаще, высокое – в 1,6 раза, а повышен-

ное содержание ИЛ-4 – с одинаковой частотой. Таким образом, 

картина цитокинового профиля при нарушенной репродуктивной 

функции характеризуется отсутствием продукции провоспали-

тельных цитокинов в периферической крови и высокой продукци-

ей в перитонеальной жидкости. 

Повышенная концентрация провоспалительных цитокинов в 

полости матки приводит к «внутриматочному воспалительному 

синдрому», что, как правило, заканчивается прерыванием 

беременности [164-166].  

На материале биоптатов эндометрия изучены местные 

иммунные реакции. У женщин с хроническим эндометритом и 
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сальпингоофоритом, ассоциированных с хламидиями, отмечено 

снижение активности мононуклерных фагоцитов, вторичный 

дефицит sIgA при относительно сохранном уровне IgA-

продуцирующих плазмоцитов, умеренной интенсивности синтеза 

IgG, смещение иммунорегуляторного индекса в сторону снижения.  

У женщин с бактериальным вагинозом и кандидозом отмечено 

снижение фагоцитарной активности гранулоцитов и макрофагов, 

выраженное угнетение продукции плазмоцитами IgA с резким 

снижением представительства sIgA и существенным увеличением 

числа IgG-синтезирующих клеток [167].  

Неспецифические эндометриты занимают одно из первых 

мест в структуре гинекологической заболеваемости. Эндометриты 

сопровождаются снижением системного иммунитета и поражени-

ем локальных защитных факторов иммунитета. В течение любого 

воспалительного процесса, в том числе и в полости матки, боль-

шое значение имеет  соотношение про- и противовоспалительных 

цитокинов в сыворотке крови и очаге воспаления.  

При исследовании продукции цитокинов в периферической 

крови у женщин, страдающих хроническим эндометритом  в соче-

тании с бесплодием, выявлено, что увеличение субпопуляции Т-

хелперов сочетается с повышенной спонтанной продукцией ИЛ-2 

и ИНФγ. Индуцированная продукция ИНФα и ФНОα  в исследо-

ванной группе была ниже нормативных значений. Высокий уро-

вень ИНФα в сыворотке крови способствует поддержанию воспа-

лительного процесса в очаге, так как усиливает экспрессию МНС-

II и влияет на цитотоксическую активность NK-клеток, инфиль-

трирующих строму эндометрия. При исследовании смывов из по-

лости матки выявлен дисбаланс цитокинов: высокий уровень про-

воспалительных цитокинов (ИЛ-1β, ФНОα, ИЛ-6, ИЛ-8) и низкий - 

противовоспалительных (ИЛ-4, ТФРβ) [168]. 

Исследованию иммунопатогенеза сальпингита уделяют 

большое внимание [169]. При изучении фрагментов маточных 

труб при гнойном сальпингите этими авторами установлено, что в 

трубах фиксируются иммунные комплексы, состоящие из IgG, 

IgM и комплемента. В собственной пластинке в инфильтратах 

были обнаружены нейтрофилы, IgG и плазматические клетки, 

положительные на IgG. 
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Методом RT-PCR оценена продукция мРНК ИЛ-2, -4, -6, -8, -

10, -12, -15, -18, ИНФγ и ТФРβ2 в мононуклеарных клетках пери-

ферической крови. У женщин  с гнойно-воспалительными заболе-

ваниями придатков матки повышена экспрессия генов «провоспа-

лительных» цитокинов, увеличены соотношения ИНФγ/ИЛ-10, 

ИНФγ/ИЛ-4, ИЛ-2/ИЛ-4, ИЛ-2/ИЛ-10 и ИЛ-12/ИЛ-10. Уровни хе-

мокина ИЛ-8 и монокина ИЛ-15 снижены в 60 и 4 раза соответ-

ственно [170]. 

При воспалительных заболеваниях придатков матки вирусной 

этиологии исследовали интерфероновый статус с определением 

сывороточного ИНФ, уровня продукции лейкоцитами ИНФα при 

индукции вирусом болезни Ньюкасла и уровня продукции ИНФγ 

при индукции фитогемагглютинином. У подавляющего большин-

ства исследованных женщин отмечалось стойкое снижение про-

дукции клетками крови ИНФα и ИНФγ в 2 раза и у половины – 

повышение содержания сывороточного ИНФ [171].  

Аутоиммунный оофорит как сложная многофакторная нозо-

логическая форма преждевременной недостаточности яичников 

до 23% клинических наблюдений обусловлена инфекционным 

агентом. При изучении содержания провоспалительных цитоки-

нов (ИНФγ, ИЛ-1, ФНОα) у женщин с аутоиммунным оофоритом 

на фоне персистирующей хламидийной инфекции выявлено уве-

личение их содержания в 2-2,8 раза [172].  

Таким образом, локальный иммунный комплекс репродуктив-

ного тракта женщин является сложной, относительно автономной 

системой со своей собственной регуляторной сетью. Местный имму-

нитет гениталий представлен достаточно большим числом иммуно-

логических факторов, претерпевающих изменения при генитальной 

инфекции. Каждый из органов половой системы женщин дискре-

тен как в анатомо-физиологическом отношении, так и в иммунном. 

При этом остаются мало изученными иммунологические факторы, 

особенно клеточные, секретов репродуктивного тракта - вагинально-

го, цервикального и эндометриального и перитонеального экссудата.  

 

 

 

 

 



 66 

Эндотелиальная дисфункция и нарушения гемостаза  

Обязательным компонентом патогенеза воспалительного про-

цесса любой этиологии и локализации являются повреждение и 

изменение свойств сосудистой стенки в результате первичной аль-

терации, а также вторичном воздействии медиаторов воспаления. 

Нарушения структуры и функций сосудов в условиях воспали-

тельного процесса проявляются развитием сложного синдрома эн-

дотелиальной дисфункции (ЭД) [173-176]. Как известно, основой 

ЭД является дисбаланс между продукцией вазодилатирующих, 

вазоконстрикторных, ангиопротективных, протромботических, 

антипролиферативных и пролиферативных факторов (NO, проста-

циклин (PgI2), тканевой активатор плазминогена натрийуретиче-

ские пептиды, эндотелин (END), тромбоксан А2 (TxA2), ингиби-

тор тканевого активатора плазминогена) [177-179]. Каскад сосуди-

стых реакций в очаге воспаления начинается с активации эндоте-

лия, в которой участвуют провоспалительные цитокины и биоло-

гически активные вещества. После краткой вазоконстрикции, в 

развитии которой важную роль играет ТхА2, образующийся тром-

боцитами, наступает дилатация сосудов, вызываемая в основном 

оксидом азота [180, 181]. Оксид азота образуется из L-аргинина 

под воздействием NО-синтазы в ответ на стимуляцию эндотелия 

цитокинами IL-1,-2,-4, -6, ТNF-α и IFN-γ, а также фактором акти-

вации тромбоцитов (РАF) и брадикинином [182, 183]. В то же вре-

мя NО обладает свойствами дезагреганта, активатора фибринолиза 

и на начальных этапах воспаления препятствует сладжированию 

эритроцитов и внутрисосудистому свертыванию крови [184]. В 

дальнейшем повреждение сосудистого эндотелия в условиях вос-

палительного процесса приводит к снижению продукции NО за 

счет недостатка тетрагидробиоптерина и нарушения активности 

NО-синтаз. Вместо окисления аргинина эти ферменты восстанав-

ливают молекулярный кислород до супероксид-анион-радикала, 

что чревато усилением агрегации тромбоцитов и возможностью 

формирования тромбов [183, 185]. Регуляторные эффекты оксида 

азота обусловлены также его способностью оказывать влияние на 

микрореологические свойства эритроцитов и реологические свой-

ства крови. При дисфункции эндотелия уменьшается синтез NO и 

PgI2, одновременно повышается образование vWF и TxA2, что 

является еще одним из основных механизмов, приводящих к уси-
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лению адгезии и агрегации тромбоцитов [186, 187]. Эндотелиаль-

ная дисфункция сопровождается усилением синтеза END-1 и по-

вышением его концентрации в плазме крови, что приводит к вазо-

констрикции и соответствующим изменениям системного и ло-

кального кровотока [188, 189]. При торможении фибринолитиче-

ской активности, связанной с повышением концентрации ингиби-

торов фибринолиза, главным образом PAI-1, создаются благопри-

ятные условия для возникновения тромботических, тромбоэмбо-

лических осложнений и ДВС-синдрома [190, 191]. Стимуляция 

эндотелия сочетается с изменением активности тромбоцитов, ко-

торое сопровождается перемещением отрицательно заряженных 

фосфолипидов из внутреннего слоя мембран тромбоцитов, разви-

тием деполяризации, что сопровождается агрегацией тромбоцитов 

и усилением процесса свертывания крови. На поверхности отрица-

тельно заряженных фосфолипидов появляются адгезивные моле-

кулы и интегрины, способствующие прикреплению лейкоцитов к 

эндотелию и переходу их в воспалительный очаг. Активация эндо-

телия и экспрессия адгезивных молекул в очаге острого воспале-

ния происходит очень быстро и продолжается на протяжении не-

скольких суток [192]. Отрицательно заряженные фосфолипиды 

блокируются в условиях нормы протеинами с высокой аминокис-

лотной гомологией, которые получили название аннексины, среди 

них аннексин V. Аннексины препятствуют образованию теназного 

и протромбиназного комплексов. При патологии появляются анти-

тела к аннексину V, благодаря чему возникает предрасположен-

ность к тромбообразованию. Поперечное перемещение фосфоли-

пидов в цитоплазматических мембранах клеток и кровяных пла-

стинок сопровождается везикуляцией мембран. Образование эндо-

телиальных микровезикул, стимулирующих активацию и экспрес-

сию ТF усиливается под влиянием РАI-I, выделяющегося при вос-

палении [193, 194]. Везикулы, отделяющиеся от эндотелиоцитов, 

моноцитов и макрофагов несут на своей поверхности не только 

отрицательно заряженные молекулы фосфатидилсерина, но и ан-

тигены ТF. В крови увеличивается содержание микровезикул, не-

сущих на своей поверхности TF [194]. Микровезикулы из тромбо-

цитов при контакте с эндотелиальными клетками способствуют 

образованию ТхА2, усиливающего агрегацию кровяных пласти-

нок. Кроме микровезикул при активации клеток появляются также 
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экзосомы размером 0,03-0,1 мкм, которые участвуют в представ-

лении антигенов лимфоцитам и уничтожении клеток-мишеней. 

Эти микропузырьки имеют меньший прокоагулянтный потенциал, 

чем микровезикулы [195]. Повышение проницаемости эндотелия 

приводит к усилению экспрессии ТF, активирующего факторы 

VIIа, Ха на отрицательно заряженных фосфолипидах, которые пе-

реводят протромбин в тромбин в комплексе с фактором Vа и 

ионами Са2+. При повреждении эндотелия активируются контакт-

ные факторы свёртывания крови XIIа и XIа, вовлекающие в реак-

цию калликреин-кининовую систему с образованием брадикинина. 

Из стимулированного эндотелия выделяется t-РА, способствую-

щий синтезу плазмина и растворению фибриновых сгустков. При 

дисфункции эндотелия нарушается синтез факторов, влияющих на 

ангиогенез, пролиферацию и миграцию клеток из сосудистого 

русла. Дисфункция эндотелия сопровождается снижением в крови 

числа предшественников эндотелиальных клеток, но повышением 

количества клеток слущенного эндотелия [196, 197]. На локальном 

и системном уровнях взаимодействие клеток при воспалительном 

процессе во многом опосредуется цитокинами. В частности, акти-

вированные клетки Лангерганса и другие макрофаги синтезируют 

и секретируют IL-1, -6, -8, -11, -12, -18, ТNF-α, содержание кото-

рых резко возрастает не только местно, но и в системном кровото-

ке [198]. Значительная активация эндотелия, макрофагов, моно-

циов, экспрессирующих факторы, влияющие на процессы гемоста-

за и фибринолиза, в частности фактор фон Виллебранда (vWF), 

ТF, активаторы и ингибиторы фибринолиза, во многом опосреду-

ется изменениями цитокинового статуса [199]. Поэтому в качестве 

потенциальных маркеров ЭД можно рассматривать цитокины IL-1, 

-6, -8, ТNF-α, а также vWF, селектины, СRР и другие факторы, по 

продукции которых можно опосредованно судить о функциональ-

ном состоянии эндотелия [200, 201].  

Большинство провоспалительных цитокинов оказывают су-

щественное влияние на центральную гемодинамику, регионарный 

кровоток и микроциркуляцию, структурные и функциональные 

свойства стенок сосудов, их реактивность, проницаемость, состоя-

ние эндотелия сосудов, сосудисто-тромбоцитарный, коагуляцион-

ный механизмы гемостаза и активность фибринолиза [202-205].  
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Указанные изменения являются неотъемлемыми компонента-

ми системного воспалительного ответа организма и могут опреде-

лять характер, динамику, прогноз патологии, риск развития гной-

но-деструктивных осложнений [206, 207]. Подобные изменения 

гомеостаза описаны при сердечно-сосудистых заболеваниях, 

врожденных и приобретенных тромбофилиях, сахарном диабете 1 

и 2 типов, коллагенозах, инфекционных, онкологических заболе-

ваниях, лейкозах, ожогах, отморожениях, травмах, тяжелых опера-

тивных вмешательствах и др. [208]. IL-1β ингибирует образование 

дезинтегрина, металлопротеиназы эндотелиальными клетками и 

гепатоцитами, увеличивает содержание стимуляторов агрегации, 

прокоагулянтов, ингибиторов фибринолиза, в частности vWF и 

фактора активации тромбоцитов (РАF) [209, 210]. Цитокины IL-1α, 

-1β, ТNF-α активируют процесс свертывания крови, стимулируя 

экспрессию тканевого фактора на эндотелио- и моноцитах, пре-

пятствуя образованию тромбомодулина, уменьшая активирующие 

влияния на протеин С [211].  

В литературе существуют данные том, что в опытах in vitro в 

первые часы после воздействия IL-1 на лимфоциты происходит 

выход в окружающую среду естественных антикоагулянтов и ак-

тиваторов плазминогена, блокирующих адгезию и агрегацию 

тромбоцитов. Однако, через 24 часа под влиянием IL-1 возникают 

прямо противоположные изменения: в культуральную среду выде-

ляются стимуляторы агрегации, прокоагулянты и ингибиторы 

фибринолиза. При инкубации с эндотелиальными клетками IL-1 

способствует секреции vWF и РАF, что сопровождается резким 

усилением агрегации тромбоцитов [212]. Стимулируя эндотелио-

циты, моноциты и макрофаги, IL-1 приводит к экспрессии ТF на 

эндотелиоцитах и моноцитах. Активированные моноциты способ-

ствуют образованию тромбина независимо от наличия ТF и факто-

ра VIIа за счет взаимодействия с активированным фактором Ха, 

поскольку активация моноцитов сопровождается экспрессией на 

их поверхности адгезивных молекул семейства β2-интегринов, 

способных связывать фактор X. Из активированных моноцитов 

освобождается катепсин G, который вызывает ограниченный про-

теолиз иммобилизованного на мембране фактора X с образовани-

ем фактора Ха, переводящего протромбин в тромбин в комплексе 

с фактором Vа. Кроме того, IL-1 уменьшает способность эндоте-
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лиальных клеток активировать протеин С за счет уменьшения на 

их поверхности числа мест связывания протеина S, что препят-

ствует образованию тромбомодулина. 

Установлено, что провоспалительные цитокины, в том числе 

IL-1, ингибируют образование АDAMTS-13 эндотелиальными 

клетками и гепатоцитами. При развитии воспаления IL-1 и ТNF-α 

поддерживают процессы активации калликреина, комплемента и 

ренин-ангиотензин-альдостероновой системы. Образующийся при 

этом ангиотензин-II обеспечивает сосудосуживающие эффекты, а 

также выброс из моноцитов, макрофагов и эндотелиальных клеток 

ингибитора активатора плазминогена, ТF, что сопровождается аг-

регацией тромбоцитов и торможением фибринолиза. Кроме того, 

эндотелиоциты усиленно продуцируют vWF под воздействием IL-

1 и ТNF-а, что приводит к значительному усилению адгезии и аг-

регации тромбоцитов. В то же время ТNF-α значительно усиливает 

процесс свертывания крови, способствуя экспрессии ТF при раз-

рушении клеток.  

Среди разнонаправленных эффектов провоспалительных ци-

токинов преобладает способность тормозить фибринолиз, усили-

вать синтез и секрецию ингибиторов фибринолиза эндотелиоцита-

ми, лейкоцитами и другими клетками [213, 214]. Активация фиб-

ринолиза противовоспалительными цитокинами (IL-4, IL-10, TGF-

β и др.) обеспечивается выделением тканевого и урокиназного ак-

тиваторов плазминогена и уменьшением секреции ингибиторов 

фибринолитической активности.  

При развитии воспалительного процесса осуществляется вза-

имодействие эндотелия не только с тромбоцитами, лейкоцитами, 

факторами свёртывающей системы крови, фибринолиза, но и ком-

понентами калликреин-кининовой, ренин-ангиотензин-

альдостероновой системы и системы комплемента. Включение 

калликреин-кининовой сиcтемы приводит к активации 

комплемента, способствует усилению кровообращения в зоне вос-

паления и стимуляции ренин-ангиотензин-альдостероновой систе-

мы. Благодаря действию калликреина происходит высвобождение 

ренина из связи с протеином, а также ангиотензин-I- превращаю-

щего фактора (АПФ), который способствует переходу ангиотензи-

на -I в ангиотензин-II, а также разрушению брадикинина. Установ-

лено, что АПФ и ангиотензин-II рецептируются фибробластами, 
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лимфоцитами, макрофагами и моноцитами, стимулируют иммун-

ный ответ и реакции неспецифической резистентности, усиливают 

репаративные процессы в зоне воспаления. Одновременно ангио-

тензин-II стимулирует экспрессию эндотелием ТF, выделение РАF 

и усиливает агрегацию тромбоцитов. Помимо этого, под воздей-

ствием ангиотензина-II происходит выброс РАI-I из моноцитов, 

макрофагов и эндотелиальных клеток, что сопровождается тормо-

жением фибринолиза. В процессе воспаления в тканях и систем-

ном кровотоке образуются иммунные комплексы, стимулирующие 

классический путь активации комплемента. Одновременно тром-

бин и плазмин активируют комплемент по альтернативному пути. 

Активация системы комплемента, сочетающаяся с одновременным 

увеличением концентрации IL-6, IL-8, ТNF-α, приводит к значи-

тельному повреждению тканей, гемокоагуляции [215]. 

Таким образом, ЭД, сдвиги коагуляционного потенциала кро-

ви, нарушения активности системы фибринолиза занимают важное 

место в патогенезе ответа острой фазы при воспалении, оказывая 

влияние на развитие, продолжительность, исход воспалительного 

процесса, а также прогноз формирования осложнений.  

 

2.2 Иммунопатогенез миомы матки 

 

Среди различных теорий происхождения миомы матки наибо-

лее распространенными являются мезенхимальная, инфекционная, 

гормональная, генетическая, иммунологическая. В настоящее вре-

мя в качестве ведущих причин дискутируются две основные тео-

рии. Первая из них опирается на возможность онтогенетического 

дефекта клеток ещё на этапе закладки матки формируются зачатки 

миоматозных узлов. Вторая теория указывает на приобретённое 

клеточное повреждение уже во взрослом возрасте женщины [216, 

217]. Морфогенез миомы матки предполагает три стадии:  

1 стадия: формирование развивающейся зоны роста (зачатка) 

в ткани миометрия рядом с микроциркуляторным руслом. Такая 

зона характеризуется интенсивным метаболизмом и повышенной 

проницаемостью сосудисто-тканевого барьера.  

2 стадия: пролиферация ткани без признаков дифференци-

ровки.  
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3 стадия: развитие опухоли с созреванием тканей и диффе-

ренцировкой.  

Миома матки - это полиэтиологичное заболевание, в основе 

патогенеза которого лежит суммарный эффект внутренних (в том 

числе генных) и внешних (средовых) факторов [218]. Половые 

гормоны играют большую роль в возникновении и развитии мио-

матозных узлов. Морфологические изменения миометрия являют-

ся следствием дизрегуляции процессов выведения и метаболизма 

функционирования эстрогенов, пропорционального дисбаланса их 

фракций. В ходе секреторной фазы прогестерон влияет на актив-

ность клеток миомы, стимулируя в них митоз, и способствует про-

дукции ростовых факторов. Кроме того, состояние рецепторного 

механизма клеток определяет развитие и интенсивность роста ми-

омы. В отличие от интактного миометрия в её тканях, эстрадиол и 

прогестерон имеют гораздо большее количество рецептивных воз-

можностей, что в свою очередь определяется циклическими изме-

нениями. Среди внутренних факторов риска развития миомы мат-

ки важно отметить влияние таких, как более поздние и обильные 

менструации, высокая частота медицинских абортов, другие экс-

трагенитальные и гинекологические заболевания [219, 220].  

Среди генов с повышенной экспрессией выделяются гены, ко-

дирующие синтез факторов роста, в том числе инсулиноподобный 

фактор роста (ИПФР-II). Среди генов с пониженной экспрессией 

среди прочих отмечают ген, кодирующий белки, связывающие 

инсулиноподобный фактор роста (ИПФР-BP6 и др.) и гены, обес-

печивающие клеточную адгезию (дерматопоэтин и др.). В тканях 

миомы обнаруживаются не только ряд факторов (эпидермальный 

фактор роста (ЭФР), инсулиноподобный фактор роста-1 (ИПФР-1) 

и фактор роста тромбоцитов (ФРТ)), но и рецепторы к ним. 

Наивысшую пролиферативную активность они проявляют в при-

сутствии прогестерона. Было доказано, что повышенное содержа-

ние факторов роста и их рецепторов в миоматозной матке, приво-

дит к возникновению патологических кровотечений. Основную 

роль в этом процессе играют фактор роста фибробластов, сосуди-

стый эндотелиальный фактор роста, трансформирующий бета-

фактор роста, паратиреоидный гормоноподобный протеин и про-

лактин [221]. 
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Эпидермальный фактор роста (ЭФР) 

Клетки миомы матки и миометрия экспрессируют м-РНК ЭФР 

и рецепторы с высокой степенью сродства к ЭФР, что является 

показателем вовлеченности ЭФР в процесс аутокринно-

паракринной регуляции роста данной опухоли. В ходе гистохими-

ческого исследования клеток миометрия установлено, что дей-

ствие эстрадиола регулируется ЭФР, и он способен, подобно эст-

радиолу, проявлять стимулирующее клеточный рост действие в 

органах женской половой системы [222]. В клетках миометрия об-

наружены как биологически активный ЭФР, так и его мРНК. От-

мечено, что в лютеиновую фазу его значения в клетках миомы 

матки достоверно выше, нежели в окружающих миоматозный узел 

интактных тканях. Вовлеченность половых гормонов в процесс 

регуляции 19 действия ЭФР стала очевидной в процессе изучения 

патогенетического действия агонистов ГнРГ, после курса терапии 

которыми, было отмечено не только достоверное снижение интен-

сивности связывания ЭФР, но и фактической концентрации м-РНК 

ЭФР в клетках миомы по сравнению с неизмененным миометрием 

[223]. В культуре миоматозных клеток invitro эстрогены тормозят 

синтезирование ЭФР, а прогестерон оказывает обратное воздей-

ствие. Эстрогены же стимулируют развитие рецепторов к ЭФР в 

клетках фибромиомы. Таким образом, одновременное действие 

эстрогенов и прогестерона выражается в пролиферативном эффек-

те на миому матки через индуктивный эффект на ЭФР и экспрес-

сию рецепторов к ЭФР в данной опухоли.  

Инсулиноподобный фактор роста (ИПФР) 

Результаты фундаментальных исследований показывают, что 

инсулиноподобный фактор роста может быть выражен двумя 

фракциями: ИПФР-I и ИПФР-II. Это полипептид, аналогичный по 

своей структуре предшественнику инсулина [224], определяет 

биологические эффекты СТГ разнообразных типов клеточных 

культур. ИПФР– один из ведущих стимулятором продукции бел-

ков, регулирующих механизмы роста клетки и её дифференциров-

ку. Все эти функции ИПФР осуществляет через рецепторы к 

ИПФР-I и ИПФР-II [224]. В отличие от здоровых клеток, клетки 

миомы содержат большое количество исключительно рецепторов 

ИПФР первого типа. На м-РНК клеток лейомиомы рецепторов 

обоих видов менструальный цикл влияние не оказывает. В литера-
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туре описано 6 белков, связывающих ИПФР, посредством которых 

и реализует свое действие ИПФР - II. ИПФР-связывающие белки 

характеризуются одинаковой степенью сродства с обеими фракци-

ями ИПФР. Кроме того, эти белки регулируют взаимодействие 

обеих фракций ИПФР с рецепторами, что выражается либо инги-

бированием действия ИПФР путем блокирования его взаимодей-

ствия с рецептором, либо, наоборот, путем 20 стимулирования 

действия за счет облегчения его взаимодействия с рецептором. м – 

РНК ИПФР - связывающих белков 2, -3, -4 и -5 обнаруживаются в 

клетках лейомиомы и миометрия [225]. В наибольшей концентра-

ции в клетках лейомиомы обнаруживается м - РНК ИПФР – связы-

вающих белков 4, далее в порядке убывания: -3, -5, -2. ИПФР – 

связывающие белки 1 и -6 в лейомиоме практически не определя-

емы. Особый интерес представляет ИПФР – связывающий белок 6 

в связи с тем, что его аффинитет к ИПФР – II в 20 – 100 раз выше, 

чем к ИПФР – I. Это может служить доказательством того, что 

именно посредством этого белка ИПФР – II реализует свою функ-

цию. Дисрегуляция ИПФР – связывающего белка 6 приводит к 

снижению биодоступности ИПФР – II, в результате чего происхо-

дит активация его синтеза в клетках миомы, что стимулирует рост 

опухоли [226]. Несмотря на существующую гипотезу влияния 

ИПФР - связывающих белков на патогенез роста миомы матки, 

механизм данного процесса до конца не изучен. Трансформирую-

щий фактор роста - β (ТФР- β). Результаты цитогенетических ис-

следований показали, что экспрессия ТФР-β в клетках миомы в 

3,5-5 раз выше по сравнению с нормальным миометрием [227, 

228]. Выявленная активация ТФР-β происходит в результате сни-

жения синтеза протеогликана дерматопоэтина [229]. Протеоглика-

ны являются составляющими эстрацеллюлярного матрикса, кото-

рый играет немаловажную роль в патофизиологии миомы матки. 

Рецептор гормона роста также выявляется в миоме и окружающем 

миометрии.  

Фактор роста фибробластов (ФРФ)  

Фактор роста фибробластов β (β-ФРФ) стимулирует процессы 

пролиферации и дифференцировки самых различных клеток, 

включая фибробласты и гладкомышечные клетки. Рецепторы к β-

ФРФ также обнаружены и в клетках фибромиомы и нормального 

миометрия. Однако установлено, что β- ФРФ оказывает менее вы-
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раженное влияние на процессы пролиферации и дифференцировки 

клеток миомы матки по сравнению с интактной мышечной тканью 

матки [230]. Таким образом, высказывается предположение, что β- 

ФРФ вряд ли играет значимую роль в процессе роста миомы мат-

ки. К внешним факторам риска развития миомы матки можно от-

нести такие как химические, физические воздействия и наличие 

сопутствующих инфекционных заболеваний. Так, в исследованиях 

Басиной Е.И. (2014) было показано, что хронические урогениталь-

ные инфекции у пациенток с миомой матки, требующих хирурги-

ческого лечения, отмечаются в 66,3% случаев [231]. се они харак-

теризуются общим неспецифическим механизмом воздействия на 

систему организма - гипотоламус - гипофиз - яичники - матка 

[232].  

В становлении патологических процессов важную роль играет 

иммунная система, отвечающая за пролиферативные реакции и 

механизм апоптоза клеток [233]. У молодых женщин с миомой 

матки наблюдается снижение иммунорегуляторного индекса за 

счет фракции CD4+ - Т - лимфоцитов, что, в свою очередь, свиде-

тельствует о дисбалансе двух важнейших субпопуляций Т-

лимфоцитов: CD4+ - и CD8+ - Т- лимфоцитов. Отмечено снижение 

показателей CD3+ - Т-лимфоцитов и их активированной фракции. 

При миоме матки подобная динамика составляющих иммунной 

системы свидетельствует об угнетении клеточного иммунитета, 

что повышает риск развития аутоиммунных реакций и ослабляет 

контроль за процессом пролиферации клеток. Отмечено, что после 

операции у пациенток наблюдалась постепенная нормализация 

процентного содержания CD4+ - Т-лимфоцитов [218]. Одним из 

механизмов развития опухоли является недостаточность активно-

сти фагоцитарной системы иммунитета, обеспечивающей как про-

дукцию цитокинов, так и пролиферирующих клеточных элементов 

за счет фагоцитоза.  

Иучалось состояние иммунной системы у женщин с миомой 

матки в двух случаях: тех, кому терапия не проводилась, и тех, 

кому было проведено хирургическое вмешательство (гистерэкто-

мия или эмболизация маточных артерий). Было выявлено стати-

стически значимое уменьшениевеличины значений ИЛ-1β, ИЛ-2, 

ИЛ-4, ИЛ-6, ФНО-α, γ-ИНФ и снижение соотношения γ- ИНФ/ИЛ-

4 в сыворотке крови, что может свидетельствовать о преимуще-
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ственной редукции Th-1 лимфоцитов по сравнению с Th-2 клетка-

ми – это в свою очередь, говорит о преимущественном подавлении 

клеточного иммунного ответа у пациенток с миоимой матки. По-

сле хирургического лечения миомы матки происходит окклюзия 

маточных сосудов, в результате чего снижается кровоснабжение в 

узлах миомы, что, в свою очередь, запускает компенсаторную вос-

палительную реакцию, в результате чего стимулируется Th1-

клеточный иммунный ответ. Это в свою очередь приводит к воз-

растанию концентрации γ-ИНФ, что влечет за собой повышение и 

других провоспалительных цитокинов (ФНО-α, ИЛ-1β, ИЛ-2, ИЛ-

6), а также маркера апоптоза Fas-L. Это предотвращает пролифе-

рацию мышечных клеток и способствует регрессу патологическо-

го процесса. Более значительные изменения цитокинового профи-

ля, отмечающиеся у больных после гистерэктомии связано, по 

мнению авторов исследования, с тяжестью хирургической агрес-

сии [234]. Можно заключить, что у женщин с миомой матки в мо-

лодом возрасте отмечаются изменения в системе иммунитета, ко-

торые нормализуются после адекватно проведенного хирургиче-

ского лечения.  

Эндокринная и иммунная системы являются основными регу-

ляторами пролиферации и апоптоза клеток в организме [235]. По-

лагают, что очаговая гиперплазия миометрия может возникнуть в 

результате нарушения баланса процессов пролиферации и апопто-

за в миометрии. В качестве подтверждения этого предположения 

являются полученные в ряде исследований данные, показываю-

щие, что в лейомиоме наблюдается повышенная экспрессия инги-

битора апоптоза - протоонкогена Бс1-2 и регулятора клеточной 

пролиферации - Кi-67 [236].  

Из-за неспособности к апоптозу в силу дисрегуляции иммуно-

супрессивных механизмов патологический опухолевый рост про-

грессирует. Так, в некоторых отдельных работах показано умень-

шение показателя апоптоза Fas-L, что может свидетельствовать о 

снижении цитотоксического киллинга, осуществляемого Т- и NК-

клетками при миоме, тем самым способствуя прогрессированию 

заболевания [237]. Выраженные нарушения иммунного статуса, 

редукция функции Th1- и Th2-лимфоцитов и, как следствие, зна-

чительное угнетение апоптоза при миоме матки способствуют 

дальнейшему росту опухоли и прогрессированию заболевания. 
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Рядом исследователей были получены данные, свидетельствую-

щие о значительном влиянии гормонов на функционирование им-

мунной системы. В частности, определена возможность эстроге-

нов подавлять иммунный ответ Т-лимфоцитов на действие фито-

гемагглютинина, а также активность фагоцитоза, синтез Т-

хелперов и продукцию IgM. Такая реакция опосредованно высту-

пает антагонистом противоопухолевой защиты, способствуя даль-

нейшему патологическому развитию лейомиомы [238]. Было пока-

зано, что эстрадиол стимулирует синтез кортикостероидов, явля-

ющихся иммунодепрессантами, что угнетающе действует на син-

тез Т-хелперов и продукцию иммуноглобулинов класса М.  

В связи с этим очевидна значительная роль относительной и 

абсолютной гиперэстрогении, обнаруживаемой у пациенток с ми-

омой матки. Так, эстрогены за счет снижения активности есте-

ственных киллеров и содержания Т-хелперов с одновременным 

повышением содержания иммунодепрессантов (кортикостерои-

дов), способствуют снижению эффективности системы противо-

опухолевой защиты организма. В связи с этим происходит про-

грессивное развитие миомы матки.  

При длительном и отягощенном течении миомы матки изме-

нения в системе местного и общего иммунитета наиболее выраже-

ны. При изучении состояния гуморального иммунитета при миоме 

матки ряд исследователей выявили увеличение уровня циркули-

рующих иммунных комплексов и иммуноглобулинов класса G, что 

может говорить об активации гуморальных иммунных реакций 

[239, 240].  

В последние годы особое внимание уделяется изучению осо-

бенностей иммунологических показателей при быстрорастущей 

миоме матки. Согласно морфологической классификации, выде-

ляют два вида ускоренного роста и развития миомы матки: «ис-

тинный» (в силу разрастания миогенных участков) и «ложный» 

(из-за отёка подлежащих тканей, изменения кровоснабжения уз-

лов, их дегенеративных изменений [241].  

Анализ состояния иммунокомпетентных клеток перифериче-

ской крови пациенток в зависимости от типа роста миомы матки 

показал, что иммунологические показатели «истинного» роста ми-

омы матки – это снижение продукции Т-лимфоцитов с цитотокси-

ческой активностью (CD3+CD8+ - лимфоцитов) и резкое повыше-
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ние CD38+ - Т-лимфоцитов. На основании проведенных исследо-

ваний был сделан вывод о том, что увеличение количества CD38+ 

- лимфоцитов на системном и локальном уровнях у пациенток с 

миомой матки – однозначный прекурсор «истинного» типа опухо-

левого роста [242].  

«Ложный» рост миомы матки сопровождался повышенной 

продукцией естественных киллеров (CD16+ - лимфоцитов), что 

может быть связано с наличием воспалительного процесса, сопут-

ствующими вторичными изменениями опухоли. В результате ис-

следований особенностей иммунитета у женщин с быстрым тем-

пом роста миомы матки было получено, что ряд показателей кле-

точного и гуморального звеньев иммунной системы значительно 

отличается от таковых у женщин со стабильным темпом роста ми-

омы. Так, у женщин с быстрорастущей миомой матки отмечались 

повышение уровней ФРФ - β, ТФР - β2, ИЛ-1β, ИЛ-8, ИЛ-12 и 

гамма - ИФН. В периферической крови данных пациенток отмеча-

лось так же повышение активности регуляторных Т-лимфоцитов и 

содержания активированных фагоцитов.  

В перитонеальной жидкости пациенток данной группы было 

обнаружено снижение уровней ранне активированных Т-

лимфоцитов - хелперов (CD4+CD25+) и поздне активированных Т-

лимфоцитов (CD3+HLADR+). Выявленное снижение активации Т-

лимфоцитов авторы рассматривают в качестве отличительной им-

мунологической особенности быстрорастущей миомы матки [242]. 

Этиологическими факторами всецелого проявления миомы матки 

могут выступать как трофические нарушения, так и дефекты ин-

нервации маточной ткани. Следствием этого становится визуально 

дифференцируемые патологические изменения гладких мышц.  

Таким образом, патогенетически становление миомы матки - 

процесс достаточно непростой и многофакторный. Он требует 

дальнейшего исследования, и только научные поиски новых дан-

ных могут стать основой принципиально новых способов превен-

ции и терапии этого состояния.  

По данным ряда исследователей, рост уровня аутоантител со-

ответствующей тканевой специфичности носит транзиторный ха-

рактер и происходит при повышении экстраклеточного содержа-

ния любого эндогенного антигена при повреждении ткани. Анало-

гичный процесс роста уровня аутоантител происходит и при ано-
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мальном повышении экспрессии рецепторов [243]. В процессе раз-

вития патологического процесса происходит стимуляция апоптоза 

поврежденных клеток, в связи с чем, по принципу обратной связи, 

может меняться и интенсивность продукции соответствующих 

аутоантител.  

 

2.3 Иммунопатогенез эндометриоза 

 

Эндометриоз - эстрогензависимое гинекологическое заболе-

вание, встречающееся примерно у 6-10% женщин репродуктивно-

го возраста [244].  

Эндометриоз - это процесс, при котором за пределами поло-

сти матки происходит доброкачественное разрастание ткани, 

близкой к эндометрию по морфологическим и функциональным 

свойствам [245]. Эктопические очаги эндометриоидной ткани мо-

гут иметь разнообразную локализацию в брюшной полости: в ре-

троцервикальном пространстве, на ретровагинальной перегородке, 

в мочевом пузыре, брюшине, матке, прямой кишке, аппендиксе и 

яичнике [246].  

Межклеточные соединения и их роль в патогенезе эндомет-

риоза 

Эндометриоз характеризуется ростом эндометриоидной ткани 

вне полости матки и поражает 10–15% женщин репродуктивного 

возраста и до 50% женщин, обращающихся за лечением беспло-

дия. Несмотря на то, что это доброкачественное заболевание эн-

дометрия, оно приводит к серьезным клиническим симптомам. 

Одной из причин эктопической колонизации и роста ткани 

эндометрия может быть несоответствующая дифференцировка 

клеток эндометрия, приводящая к увеличению адгезивности и ин-

вазивности эндометриоидной ткани. Это нарушение дифференци-

ровки может повлиять на переход от эпителия к мезенхиме или от 

мезенхимы к эпителию в ткани эндометрия, что физиологически 

сопровождается регулируемой экспрессией межклеточных соеди-

нительных комплексов. Исследования показывают, что плотные 

контакты отсутствуют или изменены в эндометриоме по сравне-

нию с эутопическим эндометрием. Описывается значительно низ-

кий синтез клаудина-3 и клаудина-4 при эндометриоме яичников 

по сравнению с эутопическим эндометрием. 
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Роль Е-кадгерина в патогенезе эндометриоза 

Одним из отличительных признаков перехода от эпителия к 

мезенхиме является функциональная потеря экспрессии E-

кадгерина в эпителиальных клетках. Снижение экспрессии E-

кадгерина, а также альфа- и бета-катенина наблюдается при пери-

тонеальном и яичниковом эндометриозе по сравнению с эутопиче-

ским эндометрием. 

Исследования показывают, что количество E-кадгерин-

отрицательных эпителиальных клеток было увеличено при пери-

тонеальном эндометриозе по сравнению с эутопическим эндомет-

рием и что такие клетки демонстрировали инвазивный рост. 

Таким образом, нарушение экспрессии E-кадгерина может со-

ставлять решающий механизм в патогенезе эндометриоза за счет 

увеличения инвазивности эндометриоидных клеток. 

Роль коннексинов Сх26, Cx32 и Сх43 в патогенезе эндометри-

оза 

Неправильная дифференцировка ткани эндометрия у пациен-

тов с эндометриозом коррелирует с аберрантной экспрессией кон-

нексинов щелевого соединения. В эутопическом эндометрии жен-

щин с эндометриозом наблюдается значительное снижение синте-

за Сх43, что коррелирует с уменьшением физиологического меж-

клеточного взаимодействия. Параллельно в этих клетках наруша-

лась децидуализация, что подтверждает роль нарушенной дециду-

ализации в патогенезе эндометриоза. Аберрантное распределение 

белков коннексина также описано при эктопических поражениях 

эндометрия. Синтез белка Cx43 увеличивается в эндометриоидных 

тканях, синтез белка Cx26 значительно снижается, а Cx32 не обна-

руживается. При эндометриоидных поражениях белок Cx43, кото-

рый в норме экспрессируется в стромальных клетках эндометрия, 

не синтезируется. 

Изменения в межклеточном взаимодействии могут вносить 

вклад в изменение программы дифференцировки как эпителиаль-

ного, так и стромального компартмента эндометрия. Изменение 

синтеза различных соединительных белков может поддерживать 

инвазивные свойства эндометриоидной ткани и способствовать ее 

росту на эктопических локализациях. Такие нарушения могут спо-

собствовать развитию бесплодия. 
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Современные исследования биомаркеров эндометриоза 

Одним из первых в качестве диагностического маркера рас-

сматривался гликопротеин СА-125. Однако определение данного 

гликопротеина имеет низкую специфичность, поскольку измене-

ние его содержания наблюдалось при неэндометриоидных кистах 

яичника и онкологических заболеваниях репродуктивных органов 

[247]. Интерес к проблеме поиска в образцах крови, мочи и эндо-

метрии пациенток специфических молекулярных маркеров, ассо-

циированных с эндометриозом, сохраняется до сих пор, о чем сви-

детельствуют проводимые в ряде исследовательских лабораторий 

работы. На данном этапе рассматривается широкий спектр пред-

ставителей различных классов молекул: гликопротеины, цитоки-

ны, нейрональные белки, факторы роста, метаболиты, кодирую-

щие и некодирующие РНК-транскрипты (мРНК, микроРНК) [247-

251]. В литературе описано более 120 потенциальных молекуляр-

ных маркеров, изменение содержания которых обнаружено в тка-

нях и биологических средах при эндометриозе. Тем не менее необ-

ходимы дальнейшие исследования для применения этих данных с 

целью создания эффективного диагностического теста. 

Биомаркеры эндометриоза в крови 

Гликопротеин СА-125 продуцируется клетками эндометрия и 

мезотелиальными клетками и попадает в кровоток через эндотели-

альную оболочку капилляров в ответ на воспаление. Концентрация 

СА-125 повышается преимущественно в крови женщин на поздних 

стадиях заболевания, на ранних же стадиях уровень СА-125 зача-

стую остается в пределах нормальных значений. Однако показано, 

что изменение содержания в периферической крови данного гли-

копротеина наблюдалось у здоровых женщин во время менструа-

ции, при воспалительных процессах в придатках, неэндометрио-

идных кистах яичника и онкологических заболеваниях репродук-

тивных органов [252]. Помимо определения уровня CA-125, про-

водились исследования комбинации маркеров, в состав которой 

также входил данный онкомаркер. Так, в исследовании, включаю-

щем 28 кандидатных маркеров, проведен многофакторный анализ 

содержания в плазме крови таких соединений, как аннексин V, 

фактор роста эндотелия сосудов (VEGF), CA-125, растворимая 

форма молекулы межклеточной адгезии 1-го типа (sICAM-1), гли-

коделин-А и нейрональный белок гамма-синуклеин. Результаты 
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исследования позволили подтвердить предварительно установлен-

ный на основании показателей маркеров диагноз эндометриоза с 

помощью УЗИ (с чувствительностью от 81 до 90% и специфично-

стью от 63 до 81%); у женщин группы контроля отсутствие эндо-

метриоза по данным маркеров подтверждено с помощью лапаро-

скопии [252]. Однако эти данные требуют дополнительной вали-

дации, и результаты исследования до сих пор не внедрены в прак-

тику. Исследовали также онкомаркеры СА-19-9, СА-15-3 и СА-72, 

которые показали более низкую специфичность при диагностике 

эндометриоза по сравнению с СА-125. В качестве маркеров пред-

лагались и другие гликопротеины плазмы крови. Показано, что 

уровень гликоделина-A повышается в крови у пациентов с эндо-

метриоидными кистами яичника и больных эндометриозом III—IV 

стадии [252]. Считается, что гликоделин - белок, идентифициро-

ванный в эндометрии, обладающий ангиогенным, иммуносупрес-

сивным и контрацептивным эффектом, может способствовать раз-

витию эндометриоза и связанного с ним бесплодия. Кроме того, 

гликоделин не только продуцируется и секретируется клетками 

железистого эпителия эндометрия, но и выделяется эндометрио-

идными гетеротопиями в перитонеальную жидкость и кровь [252]. 

Аннексин V является маркером апоптоза, и, по мнению ряда 

авторов, может служить достоверным маркером для диагностики 

минимальной и умеренной стадий эндометриоза. Действительно, 

нарушения в регуляции апоптоза в эутопическом и эктопическом 

эндометрии у женщин с эндометриозом могут способствовать вы-

живанию клеток эндометрия в брюшной полости и развитию оча-

гов эндометриоза. Аннексин V включен в группу достоверных 

маркеров при проведении неинвазивного теста для диагностики 

эндометриоза [253]. Молекулы межклеточной адгезии интеграль-

ного мембранного белка (ICAM) регулируют межклеточные взаи-

модействия и обеспечивают адгезию и инвазию клеток эндометрия 

в местах их новой локализации, повышение экспрессии белков или 

ICAM зафиксировано в клетках эктопического эндометрия [248]. В 

крови больных эндометриозом отмечалось изменение содержания 

ICAM-1, однако рядом авторов получены противоречивые данные 

относительно зависимости его содержания от стадии заболевания. 

Тем не менее в исследовании ICAM-1 включен в панель маркеров 

[249]. В качестве возможного маркера рассматривали sICAM-1, 
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которая, как известно, ингибирует цитотоксичность, вызванную 

клетками — естественными киллерами (клетки NК), приводит к 

дефектному иммунному ответу, участвует в имплантации и разви-

тии эндометриоидных гетеротопий. На сегодняшний день суще-

ствуют противоречивые данные о диагностической ценности дан-

ной молекулы: одни исследования показали увеличение, а другие 

— снижение уровня sICAM-1 (в плазме/сыворотке крови) у жен-

щин с эндометриозом по сравнению с женщинами контрольной 

группы. Важную роль в ремоделинге межклеточного матрикса иг-

рают матриксные металлопротеиназы (ММР). В ряде работ отме-

чено повышение уровня металлопротеиназ ММР-2 и ММР-9 в 

крови больных эндометриозом, а также повышение уровня мик-

роРНК (мкРНК) ММР-3 [250]. В системе регуляции ангиогенеза 

ключевым компонентом является VEGF, кроме того, этот фактор 

способствует развитию эндометриоидных гетеротопий [254]. 

Определение уровня VEGF в периферической крови показало либо 

его увеличение при эндометриозе [256], либо отсутствие измене-

ний [257].  

В качестве потенциальных маркеров рассматривались пролак-

тин, эстроген, прогестерон, фолликулостимулирующий и лютеи-

низирующий гормоны. Установлены характерные изменения 

уровня этих гормонов в крови пациенток с эндометриозом [258]. 

Несмотря на высокую специфичность при сравнительном анализе 

исследуемых групп, полученные данные демонстрировали низкую 

чувствительность, в связи с чем в настоящее время не рекоменду-

ется проводить исследования гормонов с целью диагностики эн-

дометриоза. Ранние исследования клеточного состава эндометрио-

идных гетеротопий выявили высокое содержание иммунокомпе-

тентных клеток: активированных макрофагов, Т- и В-лимфоцитов, 

что позволило высказать гипотезу об иммунологическом факторе в 

этиологии эндометриоза. В связи c этим разнообразные иммуноре-

гуляторные молекулы, такие как IL-1, IL-6, IL-8, фактор некроза 

опухоли (TNF), хемокин CCL-2 и интерферон-гамма рассматрива-

лись в качестве возможных маркеров. По данным одних авторов, 

измерение цитокинов в плазме с высокой чувствительностью и 

специфичностью (95%) выявляет эндометриоз у пациенток с нор-

мальными результатами УЗИ органов малого таза. Однако в дру-

гих исследованиях подтвердить эти данные не удалось [258-261].  
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Кроме цитокинов, изучались также компоненты системы ком-

племента и хемокины. Установлено повышение уровня белков си-

стемы комплемента С3с, С4 и протеинового комплекса SC5b-9 в 

перитонеальной жидкости и крови женщин, больных эндометрио-

зом. Хемокины представляют собой семейство белков, высвобож-

даемых лимфоцитами и способных индуцировать хемотаксис им-

мунокомпетентных клеток [262]. В ряде работ отмечено достовер-

ное повышение уровня хемокина CXCL8 у пациенток с эндомет-

риомами. Получены также данные о выраженном увеличении кон-

центрации IL-8, хемокинов MCP-1 и RANTES у больных эндомет-

риозом на 46, 50 и 75% соответственно по сравнению с пациент-

ками контрольной группы [259].  

В последнее время активно развивается направление исследо-

ваний, связанное с изучением роли мкРНК в патогенезе различных 

заболеваний, а также их диагностического потенциала. Эндомет-

риоз является многофакторным и полигенным заболеванием, ре-

зультаты последних исследований указывают на то, что в патоге-

незе эндометриоза важную роль может играть дисрегуляция экс-

прессии мкРНК, которые обладают способностью контролировать 

экспрессию генов на посттранскрипционном уровне. Синтез 

мкРНК происходит за счет транскрипции определенных участков 

генома, в результате чего образуются мкРНК-предшественники, 

которые после процессинга трансформируются в зрелые формы, 

имеющие длину 18-24 нуклеотида [263].  

Биологическая роль мкРНК заключается в регуляции экспрес-

сии генов на уровне трансляции за счет взаимодействия с тран-

скриптами матричной РНК, в результате которого происходит 

остановка синтеза соответствующих белков. Работами последних 

лет установлено, что мкРНК принимают участие практически во 

всех аспектах жизнедеятельности клетки. Поэтому нарушения 

экспрессии мкРНК могут приводить к изменению экспрессии ре-

гулируемых ими белков и последующему нарушению клеточных 

функций. 

В связи с этим изучение экспрессии мкРНК при эндометриозе 

является перспективным подходом для выявления патогенетиче-

ских механизмов данного заболевания. МкРНК могут секретиро-

ваться в кровь в составе различных микровезикул, в частности эк-

зосом, которые защищают их от действия нуклеаз, что обеспечи-
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вает их стабильность в кровотоке. Секретируемые мкРНК можно 

рассматривать в качестве диагностических маркеров. Сравнитель-

ный анализ состава мкРНК в эктопическом и эутопическом эндо-

метрии выявил значительные отличия их экспрессии в исследуе-

мых тканях. Обнаружено повышение уровня экспрессии miR-17-

5p, miR-23a/b, miR-542-3p; miR-9, miR-34 и miR-21 в эутопическом 

эндометрии у пациенток с эндометриозом по сравнению с паци-

ентками группы контроля [264-266]. Установлено повышение экс-

прессии miR-135b в эутопическом эндометрии женщин с эндомет-

риозом по сравнению с женщинами группы контроля в пролифе-

ративной и секреторной фазах менструального цикла [267].  

Полученные данные указывают на весомый вклад эпигенети-

ческой регуляции мкРНК в патогенетических процессах, ассоции-

рованных с эндометриозом.  Диагностический потенциал мкРНК 

оценивали разные исследователи при проведении анализа содер-

жания мкРНК в периферической крови больных эндометриозом.  

Так в работе S. Jia и соавт. проведено сравнительное исследо-

вание содержания мкРНК в плазме крови больных эндометриозом 

с использованием технологии гибридизации на чипах. Авторы вы-

явили 27 мкРНК с различным направлением изменений у пациен-

тов сравниваемых групп. Для валидации данных, полученных на 

1-м этапе, отобраны 6 мкРНК (miR-15b-5p, miR-17-5p, miR-20a, 

miR-21, miR-22, miR-26a). Из них уровни 3 мкРНК (miR-17-5p, 

miR-20a и miR-22) существенно снижались у больных эндометри-

озом; различия с показателями у пациентов группы сравнения бы-

ли статистически значимыми [267].  

S. Suryawanshi и соавт. провели анализ экспрессии 1113 

мкРНК в 20 образцах плазмы женщин здоровых (n=6), больных 

эндометриозом (n=7) и раком эндометрия (n=7) для выявления по-

тенциальных маркеров этих заболеваний. В результате анализа 

экспрессии выбрано 23 мкРНК, совместное определение 3 мкРНК 

из них (miR-16, miR-191, miR-195) позволило надежно дифферен-

цировать здоровых женщин и больных эндометриозом (площадь 

под кривой AUC 0,90) [268]. В еще одной работе исследовали со-

став мкРНК в образцах сыворотки крови здоровых и больных 

женщин. В общей сложности профилировано 765 мкРНК. Показа-

но повышение содержания miR-199a и miR-122, а также уменьше-

ние содержания miR-145, miR-141 miR-542-3р и miR-9 у пациен-
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ток с эндометриозом. Также авторы отметили, что относительная 

экспрессия miR-199a и miR-122 в сыворотке крови может быть 

использована для выявления различий между тяжелыми и легкими 

формами эндометриоза. Предложено оптимальное сочетание не-

скольких мкРНК: miR-199a, miR-122, miR-145 и miR-542-3р, кото-

рое позволяет с 93,22% чувствительностью и 96% специфично-

стью определить больных эндометриозом и может служить потен-

циальным диагностическим маркером заболевания.  

Следует отметить, что данные исследования проведены с не-

большим числом наблюдений, в связи с чем требуется подтвер-

ждение полученных данных на большей выборке. Тем не менее 

обнаруженные различия обозначили перспективу идентификации 

мкРНК в крови для диагностики эндометриоза. Приведенные ре-

зультаты исследований свидетельствуют не только о важной роли 

мкРНК в патогенезе эндометриоза, но и о потенциальной возмож-

ности использовать информацию об их экспрессии для диагности-

ческих целей. 

Биомаркеры эндометриоза в перитонеальной жидкости.  

Большинство исследований подтверждает, что эндометриоз 

связан с состоянием бессимптомного, неинфекционного перитоне-

ального воспаления. Проведена оценка концентрации в перитоне-

альной жидкости у больных эндометриозом белков острой воспа-

лительной фазы: гаптоглобина и церулоплазмина. В исследовании 

участвовали 229 женщин, которым выполняли диагностическую 

или лечебную лапароскопию. Эндометриоз минимальной, легкой, 

умеренной и тяжелой степени тяжести, согласно классификации 

Американского общества репродуктивной медицины (ASRM), 

подтвержден у 119 женщин (группа исследования), тогда как у 110 

пациенток групп сравнения установлены простая серозная киста 

или дермоидная киста яичника.  

Концентрация гаптоглобина в перитонеальной жидкости у 

женщин с эндометриозом была значительно выше по сравнению с 

пациентками с серозными и дермоидными кистами яичников. Бо-

лее высокий уровень гаптоглобина наблюдался у больных с эндо-

метриозом тяжелой и умеренной степени тяжести по сравнению с 

женщинами обеих групп сравнения. Различий в содержании це-

рулоплазмина в перитонеальной жидкости пациенток с эндомет-

риозом и женщин из контрольной группы не выявлено. Однако 
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отмечено, что уровень церулоплазмина выше у пациенток под-

группы с эндометриозом тяжелой степени по сравнению с женщи-

нами контрольных групп и пациенток с заболеванием легкой сте-

пени. Данные результаты подтверждают гипотезу о том, что эндо-

метриоз связан с бессимптомным воспалением в брюшной поло-

сти. Это может доказать, что провоспалительные стимулы доста-

точно сильны, чтобы вызвать увеличение концентрации белков в 

острой фазе воспаления, которое наблюдается только на поздних 

стадиях болезни [269]. 

Биомаркеры эндометриоза в моче.  

Поиск биомаркеров эндометриоза проводился и в образцах 

мочи пациенток. В исследовании B. Yun и соавт. выявлено значи-

тельное увеличение концентрации энолазы 1-го типа (NNE) в моче 

пациенток с эндометриозом III-IV стадии [270]. Авторы полагают, 

что использование комбинации показателей уровня данного мар-

кера и уровня СА-125 в крови может эффективно использоваться в 

ранней диагностике эндометриоза. S. Cho и соавт. выявили повы-

шение уровня белка, связывающего витамин D, в моче пациенток с 

эндометриозом во время лютеиновой фазы менструального цикла 

[271]. Однако для более точного определения эффективности мар-

кера необходимо обследовать большее число пациенток и прове-

сти оценку данного параметра на протяжении всего менструально-

го цикла. В образцах мочи пациенток с эндометриозом также вы-

явлена повышенная концентрация фрагмента цитокератина 19-го 

типа (онкомаркер uCYFRA 21-1), однако дальнейшие исследова-

ния не выявили связи полученных данных с наличием эндометри-

оза [272]. 

Биомаркеры эндометриоза в цервикальной слизи.  

В недавнем исследовании G. Grande и соавт. впервые прове-

дено полное профилирование протеома цервикальной слизи паци-

енток с эндометриозом, в результате которого описан ряд диффе-

ренциально экспрессированных белков [273]. Выявлено, что экс-

прессия 6 белков, 4 из которых ассоциированы с воспалением, 

выше у пациенток с эндометриозом и бесплодием, чем у женщин 

группы контроля. Это следующие белки: полимерный иммуногло-

булиновый рецептор (PIGR), нейтрофильный ассоциированный с 

желатиназой липокалин (NGAL), тканевый ингибитор металло-

протеиназ 1-го типа (TIMP1), фибулин 1-го типа (FBLN1), α1-
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кислый гликопротеин (орозомукоид-A1AG2), белок системы ком-

племента C3 (CO3). Экспрессия 9 белков (азуроцидин 1-го типа 

(CAP7), инволюкрин (INVO), альдолаза-А (ALDOA), богатый ци-

стеином секреторный белок 3-го типа (CRISP3), белок теплового 

шока 1-го типа (HSPB1), гистоны (H2A1H, H2A2C, H2A1B), белок 

S10A8) наоборот, снижена у пациенток с эндометриозом. Авторы 

отмечают, что, несмотря на полученные данные, для их валидации 

необходимо провести более масштабное исследование с каче-

ственно отобранными группами сравнения и контроля. 

Биомаркеры эндометриоза в слюне. Вариантом неинвазивной 

диагностики является определение биомаркеров в слюне. В иссле-

довании M. Wingeld и соавт. проводили забор проб слюны и опре-

деляли уровень прогестерона у пациенток с подтвержденным эн-

дометриозом и бесплодием в фолликулярной и лютеиновой фазах 

менструального цикла. Обнаружено повышение уровня прогесте-

рона в слюне в 45% случаях. Однако исследование включало толь-

ко 23 женщины, поэтому для более точного определения эффек-

тивности прогестерона в качестве маркера эндометриоза необхо-

димо провести обследование большего числа пациенток на протя-

жении всех фаз менструального цикла [274].  

В работе K. Petrelluzzi и соавт. в качестве потенциального 

биомаркера эндометриоза в слюне изучали кортизол. Выявлено 

повышение уровня кортизола у пациенток с эндометриозом, при-

чем данный эффект наблюдался при заборе слюны в утренние ча-

сы. Полученные данные позволяют предположить, что определе-

ние уровня кортизола в сочетании с анализом изменений других 

биомаркеров может стать эффективным методом ранней диагно-

стики эндометриоза [275]. Кроме того, получены положительные 

результаты определения эстрогена в комбинации с уровнем СА-

125 в слюне. Повышение обоих биомаркеров отмечается у пациен-

ток с эндометриозом.  

Роль малых некодирующих РНК (мкРНК и мРНК) в развитии 

эндометриодных гетеротопий 

В последнее время активно изучается роль малых некодиру-

ющих РНК в регуляции экспрессии генов как в норме, так и при 

патологии [276]. Наиболее изученными представителями малых 

некодирующих РНК являются микроРНК (мкРНК), которые игра-

ют роль посттранскрипционных репрессоров за счет взаимодей-
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ствия с мишенями матричной РНК (мРНК), что приводит либо к 

деградации соответствующей мРНК, либо к остановке трансляции 

[277, 278]. По некоторым оценкам, мкРНК способны регулировать 

экспрессию более 60% генов, кодирующих белок, и участвуют в 

регуляции процессов пролиферации, дифференцировки, воспале-

ния, апоптоза, гемопоэза, эмбрионального развития и онкогенеза 

[279]. МикроРНК могут действовать дистанционно за счет транс-

порта к клеткам-мишеням в составе микровезикул и экзосом.  

Так, например, мкРНК, секретируемые эпителиальными клет-

ками эндометрия, могут иметь большое значение при развитии 

эндометриоза, поскольку их гены мишени участвуют в формиро-

вании клеточных контактов и миграции, а также в сигнальных пу-

тях, запускаемых активацией рецепторов ряда факторов роста, что 

поддерживает процессы пролиферации и выживания клеток эндо-

метрия [280].  

Таким образом, изменение экспрессии мкРНК может способ-

ствовать как дальнейшему развитию патологического очага, так и 

вовлечению окружающих тканей в патологический процесс. По-

скольку ткани кисты интимно сращены с тканями яичника, можно 

предположить, что специфические изменения экспрессии генов и 

мкРНК в тканях кисты могут отражать как течение патологическо-

го процесса, так и особенности взаимодействия тканей эктопиче-

ского эндометрия и тканей яичника.  

Исследование экспрессии мкРНК в тканях эндометрия при 

низком и нормальном овариальном резерве (ОВР).  

Проведен анализ экспрессии мкРНК в тканях эндометриоид-

ных кист яичника и эутопического эндометрия при низком (L) и 

нормальном (N) ОВР. Анализ экспрессии мкРНК в эктопическом 

(EcL) эндометрии кисты относительно эутопического (EuL) при 

низком ОВР выявил 15 дифференциально экспрессируемых 

мкРНК (дэ-мкРНК) с пониженной экспрессией в тканях кисты. 

При сравнении образцов тканей пациенток с нормальным ОВР 

(EcN-EuN) выявлено 100 дэ-мкРНК, среди которых 66 демонстри-

ровали повышенную, а 34 — сниженную экспрессию в тканях эн-

дометриоидной кисты яичника. Значительные различия в количе-

стве дэмкРНК свидетельствуют о существенном дисбалансе регу-

ляторных процессов в тканях эндометрия при различных типах 

ОВР.  
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Пересечение полученных списков дэ-мкРНК при низком и 

нормальном резерве выявило 3 мкРНК (hsa-miR-129-2-3p, hsa-miR-

129-5p, hsamiR-615-3p), характерных только для низкого ОВР, и 12 

одинаковых мкРНК: hsa-miR-1-3p, hsa-miR-127-5p, hsa-miR-136-

3p, hsa-miR-145-5p, hsa-miR-202-5p, hsa-miR-29b-3p, hsa-miR-29c-

3p, hsa-miR-29c-5p, hsamiR-508-3p, hsa-miR-509-3-5p, hsa-miR-

514a-3p, hsamiR-708-5p. При этом экспрессия одинаковых для 

групп сравнения мкРНК имела разнонаправленный характер: сни-

жалась при низком, и повышалась при нормальном ОВР. Данный 

характер изменений также подтверждается сниженной экспресси-

ей указанных мкРНК в тканях кисты при низком ОВР, что уста-

новлено при сравнении экспрессии в эктопическом эндометрии 

при низком ОВР и нормальном ОВР (EcL-EcN). По казано, что 

экспрессия всех указанных выше мкРНК значительно снижена в 

кисте при низком ОВР (EcL). При этом в данном сравнении 

наблюдалось 50 дэмкРНК с пониженной экспрессией и 14 мкРНК 

с повышенной экспрессией в тканях кисты при низком ОВР.  

При сравнении экспрессии указанных выше мкРНК в эутопи-

ческом эндометрии (EuL-EuN) наблюдалось повышение их уровня 

при низком ОВР. Всего в данном сравнении наблюдалось 36 дэ-

мкРНК с повышенной и 23 с пониженной экспрессией в эутопиче-

ском эндометрии при низком ОВР. Таким образом, при сравни-

тельном анализе наблюдаемые различия в экспрессии могут быть 

одновременно связаны как со снижением экспрессии в эктопиче-

ском эндометрии, так и с повышением в эутопическом эндомет-

рии. 

Для дэ-мкРНК в тканях эктопического и эутопического эндо-

метрия получены списки валидированных генов-мишеней, кото-

рые использовали при обогащении по базам данных молекулярных 

взаимодействий. Проведенный анализ позволил выявить 24 кле-

точных процесса и сигнального пути. Особенно заслуживают вни-

мания сигнальные пути, активируемые эстрогенами, фолликуло-

стимулирующим гормоном, лептином, пролактином, тиреотропи-

ном и серотонином.  

Выделена группа сигнальных путей, регулируемых различ-

ными интерлейкинами (IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, IL-9), ко-

торые могут вносить существенный вклад в воспалительные про-

цессы при развитии эндометриоидных гетеротопий. Определены 
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также клеточные процессы, связанные с канцерогенезом, ангио-

гене зом и дифференцировкой. Особого внимания заслуживает 

обогащение по сигнальному пути регуляции репарации ДНК с 

участием мкРНК (miRNAs involved in DDR, DNA damage 

response). Активация данного сигнального пути может свидетель-

ствовать о повышении уровня повреждений ДНК вследствие раз-

вития воспаления и окислительного стресса в тканях эктопическо-

го эндометрия. С данными патологическими процессами, по-

видимому, связано выявление сигнального пути, ассоциированно-

го с аутофагией и клеточным старением.  

Транскриптомный анализ экспрессии генов в тканях эндо-

метрия. Для выявления особенностей экспрессии генов проведен 

транскриптомный анализ в ряде парных образцов эктопический 

(Ec) - эутопический (Eu) эндометрий, полученных от пациенток с 

эндометриозом в пролиферативную фазу менструального цикла 

при низком и нормальном ОВР. Образцы РНК, использованные 

для оценки экспрессии генов, включали также образцы РНК, по-

лученные для секвенирования мкРНК.  

При сравнении эктопического и эутопического эндометрия 

при нормальном ОВР показана дифференциальная экспрессия 

2491 гена, из которых 1363 гена с пониженной и 1128 генов с по-

вышенной экспрессией. При аналогичном сравнении при низком 

ОВР различия в экспрессии значительно менее выражены: всего 

выявлено 100 генов, из которых 53 с пониженной и 47 с повышен-

ной экспрессией в тканях кисты.  

В эктопическом эндометрии овариальных кист при низком 

ОВР относительно нормального выявлено 1358 дэ-мРНК: 699 с 

повышенной и 659 с пониженной экспрессией. Различия между 

тканями эутопического эндометрия оказались менее выраженны-

ми, всего выявлено 56 дифференциально экспрессируемых генов, 

из которых 35 с пониженной и 21 ген с повышенной экспрессией.  

Таким образом, как и в случае с мкРНК, наблюдается выра-

женное снижение количества дифференциально экспрессирован-

ных генов в эктопическом эндометрии относительно эутопическо-

го при низком ОВР.  

Проведена оценка сигнальных путей по  XD-фактору - пара-

метру, оценивающему, насколько выражено участие списка генов 

в том или ином сигнальном пути, находящемся в сети молекуляр-
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ных взаимодействий. Положительные и более высокие значения 

XD-фактора свидетельствуют о более вероятной ассоциации 

найденных сигнальных путей с выбранной группой генов.  На ос-

новании значений XD-фактора и количества генов в сигнальном 

пути (n>5) из полученного списка отобрано 72 пути.  

Отбор по указанным параметрам выявил биологические сиг-

нальные пути, ассоциированные с опухолевыми процессами, им-

мунными реакциями, регуляцией клеточного цикла, дифференци-

ровки, окислительного стресса. Установлены также внутриклеточ-

ные каскады, запускаемые рецепторами факторов роста, ядерными 

рецепторами и реализующиеся при участии MAPK, PI3K-Akt, 

mTOR, Wnt сигнальных путей. На основании полученных списков 

генов отобрано 47 сигнальных путей, в состав которых входили 

гены-мишени дэ-мкРНК, выявленные на предыдущем этапе.  

Из представленных генов с повышенной экспрессией можно 

отметить AKT3, кодирующий протеинкиназу В, которая встречает-

ся в 11 сигнальных путях, стимулирующих пролиферацию. Среди 

генов с пониженной экспрессией можно отметить ТР53, входящий 

в состав 15 сигнальных путей, продуктом которого является белок 

р53, индуцирующий остановку клеточного цикла, апоптоз, и яв-

ляющийся онкосупрессором. Среди белковых продуктов генов-

мишеней можно выделить транскрипционные факторы, регулято-

ры клеточного цикла, онкогены, факторы клеточной адгезии. Дан-

ный набор эффекторов способен обеспечить многоуровневую ре-

гуляцию клеточной пролиферации, миграции и дифференцировки. 

На основании полученных данных можно заключить, что измене-

ние экспрессии мкРНК может служить дополнительным фактором, 

участвующим в развитии патологических процессов при эндомет-

риозе. 

При низком ОВР отличия в экспрессии мкРНК между Ec и Eu 

были менее выражены (15 дэ-мкРНК). Можно предположить, что в 

основе наблюдаемых изменений экспрессии мкРНК при низком и 

нормальном ОВР существенную роль играет изменение гормо-

нального контроля функций эндометрия со стороны патологически 

измененных яичников. В пользу этого также свидетельствуют вы-

явленные отличия в экспрессии мкРНК в парах сравнения одной 

локализации (EcL-EcN, EuL-EuN) при низком и нормальном ОВР. 

Изменение состава и направления экспрессии ряда мкРНК может 



 93 

оказывать влияние на экспрессию их генов-мишеней в эктопиче-

ском эндометрии, что в свою очередь может как стимулировать 

прогрессирование эндометриоза, так и оказывать дополнительное 

негативное действие на ОВР за счет модулирования гормонозави-

симых сигнальных путей и сигнальных каскадов, сопряженных с 

воспалением.  

Влияние эстрогенов и прогестерона на экспрессию мкРНК по-

казано в ряде работ с использованием как культивируемых клеток 

эндометрия, так и клеток, полученных в пролиферативную и сек-

реторную фазу цикла [281, 282]. Помимо локализации в пределах 

одной клетки, мкРНК потенциально могут действовать дистанци-

онно за счет секреции в составе экзосом. Установлено, что экзосо-

мы содержат микроРНК, мРНК и белки, способные модулировать 

иммунные реакции, выживание и дифференцировку клеток [283]. 

Экзосомы эпителиальных и стромальных клеток эндометрия со-

держат мкРНК, мишенями которых являются молекулы клеточной 

адгезии, компоненты внутриклеточного каскада Jak-STAТ и сиг-

нальных путей VEGF и Toll-подобных рецепторов. При этом экзо-

сомы эндометрия могут участвовать как в процессе имплантации, 

обеспечивая коммуникацию между клетками стенки матки и эм-

брионом, так и формировании гетеротопий за счет влияния на ак-

тивность резидентных клеток в месте развития очага [284]. В ряде 

работ показано участие некоторых мкРНК в индукции апоптоза 

клеток гранулезы и замедлении созревания ооцитов [285, 286]. 

Можно предположить, что мкРНК, секретируемые в составе экзо-

сом клетками эктопического эндометрия, могут влиять на овари-

альную функцию за счет изменения сигнальных каскадов в клет-

ках яичника.  

Таким образом, дисбаланс в экспрессии мкРНК в тканях ки-

сты при нормальном ОВР может способствовать прогрессирова-

нию патологического процесса, развитие которого усиливает ток-

сическое действие на ткани яичника. Постепенное снижение 

функции яичника в результате этого воздействия приводит к пере-

ключению клеточного гомеостаза на гормоннезависимые регуля-

торные каскады (Wnt, Notch, Hedghog, Tgfb). Этому также может 

способствовать снижение экспрессии гормончувствительных ре-

гуляторных мкРНК как в эктопическом, так и эутопическом эндо-

метрии. Отсутствие регуляторных влияний приводит к нарушению 
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процессов пролиферации, дифференцировки, воспаления в тканях 

эндометрия, что может способствовать токсическому действию на 

ткань яичника со стороны кисты, а также приводить к нарушению 

децидуализации и снижению рецептивности эутопического эндо-

метрия. В совокупности указанные факторы могут вносить весо-

мый вклад в развитие бесплодия у больных эндометриозом яични-

ков. Транскриптомный анализ мРНК также показал значительное 

снижение количества дифференциально экспрессируемых генов в 

эктопическом эндометрии относительно эутопического при низ-

ком ОВР, что свидетельствует о менее выраженных различиях на 

уровне транскрипции между эктопическим и эутопическим эндо-

метрием при снижении функции яичников. На основании анализа 

количества дифференциально экспрессированных генов в эутопи-

ческом эндометрии при низком и нормальном резерве можно 

предположить, что снижение функции яичников в меньшей степе-

ни сказывается на формировании различий в экспрессии генов в 

тканях данной локализации. При этом сравнение экспрессии генов 

в эктопическом эндометрии при разных типах ОВР показало нали-

чие выраженных различий между тканями овариальных кист. Та-

ким образом, в зависимости от состояния ОВР могут наблюдаться 

существенные изменения в экспрессии мкРНК и мРНК, что необ-

ходимо учитывать при формировании групп сравнения в дальней-

ших исследованиях эндометриоза.  

При помощи биоинформационного анализа продемонстриро-

вано, что изменение паттернов экспрессии мкРНК и мРНК в эуто-

пическом и эктопическом эндометрии может приводить к дисба-

лансу внутриклеточных каскадов и способствовать развитию эн-

дометриоза. Установлено, что гены, идентифицированные в парах 

сравнения Ec/Eu при низком и нормальном ОВР, входят в состав 

10 сигнальных путей, задействованных в опухолевом процессе, и 4 

сигнальных путей, участвующих в регуляции клеточного цикла. 

Обращает на себя внимание обогащение по сигнальным путям, 

связанным с повреждением и репарацией ДНК (7 путей). Данное 

наблюдение свидетельствует о дестабилизации генетического ап-

парата в клетках эктопического эндометрия, что может быть свя-

зано с генотоксическим действием окислительного стресса. Гены, 

участвующие в клеточных ответах на повышение уровня реактив-

ных форм кислорода, также были выявлены в результате прове-
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денного анализа. Сходные результаты получены при обогащении 

списков генов-мишений дэ-мкРНК.  

Выявлено несколько сигнальных путей, обеспечивающих ре-

гуляцию адаптивного ответа клеток в условиях окислительного 

стресса. Одним из факторов развития окислительного стресса яв-

ляется процесс воспаления, наличие которого в очагах эндометри-

оза хорошо известно. Транскриптомный анализ выявил гены, 

участвующие в воспалительных реакциях, клеточных ответах при 

стимуляции IL-1, а также при активации системы комплимента. На 

уровне мишеней мкРНК также показаны сигнальные пути, связан-

ные с воспалительным ответом и внутриклеточными каскадами, 

реализуемыми при участии интерлейкинов (IL-1, IL-3, IL-4, IL-5, 

IL-6, IL-7, IL-9), а также при активации системы комплимента. Не-

давно показано разнонаправленное изменение содержания интер-

лейкинов IL-2, IL-5, IL-7, IL-9 в тканях эктопического эндометрия 

относительно эутопического. В частности, наблюдались повыше-

ние уровня IL-2 и снижение содержания IL-5, IL-7, IL-9, а также 

снижение количества антагониста рецептора IL-1 (IL-1ra) в тканях 

эктопического эндометрия [287]. В другом исследовании [288] 

наблюдалось повышение экспрессии рецептора IL-1 типа I в эндо-

метриоидных очагах, что может свидетельствовать в пользу дисре-

гуляции клеточных ответов, запускаемых IL-1, в очаге воспаления. 

Так, IL-1 может индуцировать секрецию IL-6 фибробластами, эн-

дотелиальными клетками и циркулирующими моноцитами [289] и 

может стимулировать секрецию IL-8 клетками эндометрия [290]. 

Активация сигнальных путей IL-6 и IL-8 способствует развитию 

воспаления за счет стимуляции миграции и активации лейкоцитов. 

Продукция IL-6 клетками эндометрия повышается в ответ на сти-

муляцию эстрогенами, уровень которых увеличивается в ответ на 

действие IL-1 и фактора некроза опухоли альфа (TNF-α) [291]. IL-6 

играет важную роль в процессах воспаления за счет активации Т-

лимфоцитов и стимуляции дифференцировки В-клеток. IL-1 также 

может стимулировать экспрессию циклооксигеназы-2 (СОХ-2), в 

результате чего повышается продукция простагландина Е2 (PGE2). 

Повышение экспрессии рецептора IL-1 и снижение экспрессии его 

антагониста могут приводить к гиперэкспрессии СОХ-2 в тканях 

эндометрия, что было подтверждено в ряде работ [292, 293]. Син-

тез и секреция PGE2 могут дополнительно стимулировать экс-
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прессию СОХ-2, кроме того, PGE2 способен индуцировать про-

дукцию ароматазы, которая является ключевым регуляторным 

ферментом в биосинтезе эстрогенов [294]. Таким образом, синтез 

PGE2 обеспечивает на локальном уровне поддержание повышен-

ного содержания простаноидов и эстрогенов. PGE2 также спосо-

бен повышать фагоцитарную активность иммунных клеток и сти-

мулировать ангиогенез через увеличение экспрессии фактора ро-

ста эндотелия сосудов (VEGF) [295], что дополнительно способ-

ствует выживанию клеток эндометриоидных гетеротопий. Указан-

ные наблюдения согласуются с полученными нами данными об 

участии дифференциально экспрессированных генов и генов-

мишеней мкРНК в путях биосинтеза простагландинов и сигналь-

ных каскадах, запускаемых эстрогенами. Продукция IL-5 наблю-

дается преимущественно в тучных клетках при развитии аллерги-

ческого ответа поздней фазы [295] и может вносить существенный 

вклад в развитие воспаления в тканях эктопического эндометрия. 

Повышение содержания IL-7 может стимулировать продукцию 

MIP-1β (воспалительный белок макрофагов), который является 

воспалительным хемокином. Повышенная экспрессия IL-7 выяв-

лена в воспаленных тканях при аутоиммунных заболеваниях [296]. 

Помимо IL-7, IL-2 и IL-10 также ассоциированы с аутоиммунными 

состояниями, что свидетельствует о наличии аутоиммунного ком-

понента в комплексном иммуномодулирующем эффекте различ-

ных цитокинов. Имеются данные, указывающие на наличие изме-

нений в активности В-клеток и увеличение количества аутоанти-

тел у женщин с эндометриозом. Среди них различают антитела к 

фосфолипидам, гистонам, полинуклеотидам, а также антитела, 

специфические к тканям эндометрия и яичников [297].  

Tаким образом, дисрегуляция иммунных ответов в тканях эк-

топического эндометрия может приводить к повышению активно-

сти макрофагов, усилению пролиферативного ответа со стороны 

лейкоцитов и клеток эндометрия и образованию аутоантител. 

Лейкоциты и другие клетки выделяют цитокины и факторы роста 

во внеклеточное пространство эндометрия, где они могут функци-

онировать как паракринные медиаторы, влияющие на активность 

соседних тканей. Таким образом, воспалительный процесс и окис-

лительный стресс могут вносить существенный вклад в совокуп-

ность патогенетических процессов, приводящих к нарушению 
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функции яичников и снижению ОВР. Установлено, что у больных 

эндометриозом в фолликулярной жидкости наблюдаются повыше-

ние содержания IL-1β, IL-6 и TNF-α и снижение уровня 

VEGF [298, 299]. Снижение уровня VEGF у женщин с эндометрио-

зом может приводить к снижению качества эмбрионов и вероятно-

сти имплантации, в частности за счет нарушений ангиогенеза и 

трофики клеток яичника [300]. Повышение уровня цитокинов в 

свою очередь может вызывать нарушения клеточного цикла фол-

ликулярных клеток и приводить к замедлению созревания ооцитов 

[301]. Повышение уровня IL-6 в преовуляторных фолликулах па-

циенток с эндометриозом приводит к снижению активности аро-

матазы через активацию сигнального пути MAPK. Снижение ак-

тивности ароматазы приводит к снижению конверсии фолликула-

ми андростендиона в эстрон и его преобразованию в тестостерон, 

который превращается в эстроген. Снижение продукции эстроге-

нов фолликулами лежит в основе снижения ОВР и бесплодия [302, 

303]. Снижение содержания прогестерона в фолликулярной жид-

кости также показано у больных эндометриозом, что может быть 

подтверждением нарушений стероидогенеза в яичниках. Продук-

ция цитокинов и активация лейкоцитов на локальном уровне могут 

приводить к усилению продукции реактивных форм кислорода и 

развитию окислительного стресса. У больных эндометриозом об-

наружено повышение уровня маркеров окисления ДНК и перекис-

ного окисления липидов в клетках гранулезы, что может быть 

причиной нарушения их функций и приводить к замедлению роста 

фолликулов [301]. Показано также, что окислительный стресс ин-

дуцирует повреждение геномной и митохондриальной ДНК, что 

непосредственно приводит к снижению фертильности [304]. В ря-

де исследований [305] установлено, что инкубация гамет и эмбри-

онов в присутствии перитонеальной жидкости больных эндомет-

риозом приводит к повышению дефрагментации ДНК, и степень 

повреждения коррелирует с длительностью экспозиции и тяже-

стью заболевания. Можно предположить, что увеличение повре-

ждения ДНК ооцитов и эмбрионов приводит к увеличению числа 

самопроизвольных патологических прерываний беременности, 

неудачам при оплодотворении и имплантации у пациентов с эндо-

метриозом. Далее в процессе биоинформационной обработки дан-

ных выявлено 15 сигнальных путей, запускаемых активацией кле-
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точных рецепторов. Наиболее представленными по количеству 

генов явились сигнальные пути, ассоциированные с ядерными ре-

цепторами, к которым относятся рецепторы к половым гормонам. 

В частности, наблюдалось снижение экспрессии рецепторов к про-

гестерону, а также снижение экспрессии эстрогенового рецептора 

1-го типа (ESR1) и повышение экспрессии эстрогенового рецепто-

ра 2-го типа (ESR2) в очагах эктопического эндометрия. С данным 

фактом связывают развитие резистентности к прогестерону и сни-

жение его антипролиферативного эффекта. Изменение соотноше-

ния уровней экспрессии подтипов эстрогеновых рецепторов пока-

зано ранее, причем повышение экспрессии ESR2 ассоциировано со 

снижением метилирования промотора его гена [306]. Повышение 

экспрессии ESR2 приводит к подавлению экспрессии ESR1, а уси-

ление сигнализации через ESR2 - к снижению экспрессии 

рецепторов к прогестерону [307, 308]. Данный механизм способ-

ствует развитию резистентности к прогестерону и снижению его 

антипролиферативного и проапоптотического влияния на клетки 

эктопического эндометрия, а также снижению экспрессии фермен-

та метаболизма эстрогенов HSD17B2 [309, 310]. Помимо сигналь-

ных путей ядерных рецепторов, выявлены сигнальные пути, акти-

вируемые рецепторами факторов роста (VEGF, TGF-β, Hedgehog, 

Notch) и некоторых гормонов (тиреотропин, глюкокортикоиды); 

эти сигнальные пути реализуются через сигнальные каскады, клю-

чевыми регуляторами которых являются киназы PI3K, Akt, Ras, 

MAPK. Показано 4 сигнальных пути, включающие Wnt сигналь-

ный каскад, играющий важную роль в процессах пролиферации и 

клеточной дифференцировки, который запускается Wnt-лигандами 

и их рецепторами (Frizzled рецепторы, FZD). Сигнальные пути 

Wnt, Hedgehog, Notch являются ключевыми в регуляции активно-

сти стволовых клеток для осуществления процессов развития, об-

новления и регенерации тканей млекопитающих, в том числе и 

эндометрия. На основании результатов ряда исследований появи-

лось предположение, что поддержание и развитие эндометриоид-

ных гетеротопий происходит не только в результате изменения 

продукции половых гормонов и экспрессии их рецепторов, но и за 

счет дисбаланса в сигнализацииуказанных выше путей [310]. Об-

суждается и гипотеза о том, что развитие и рецидив заболевания 

могут быть связаны с образованием стволовых клеток в тканях 
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эндометрия, способных пережить длительное отсутствие эстроге-

новой стимуляции на фоне медикаментозной терапии или при 

снижении функции яичников. Поддержание клона таких клеток и 

их последующая экспансия могут регулироваться при участии 

Wnt, Hedgehog и Notch сигнальных каскадов [310, 311]. Кроме это-

го, выявлен сигнальный путь, запускаемый серотониновыми ре-

цепторами. Модулирование серотониновой сигнализации может 

быть связано со снижением порога болевой чувствительности и 

развитием болевого синдрома у больных эндометриозом. 

Отдельно следует отметить обогащение по сигнальному пути 

развития бесплодия, связанного с нарушением овариальной функ-

ции. В данный сигнальный путь вошли 8 дифференциально экс-

прессированных генов: 5 генов с повышенной экспрессией и 3 — с 

пониженной экспрессией. В частности, наблюдаются снижение 

экспрессии генов прогестероновых и пролактиновых рецепторов и 

повышение экспрессии генов эстрогенового рецептора 2-го типа, 

рецептора фолликулостимулирующего гормона и рецептора PGE2. 

Помимо рецепторов, выявлены гены, входящие в пути биосинтеза 

простагландинов. Можно предположить, что PGE2 и другие эйко-

заноиды, образующиеся в тканях эндометриоидной кисты, кроме 

участия в воспалительных реакциях, могут оказывать действие на 

соседние ткани яичника, влияя на активацию и атрезию фоллику-

лов. Необходимо подчеркнуть, что дисрегуляция экспрессии 

мкРНК в эутопическом эндометрии и нарушения клеточной сигна-

лизации указанных выше сигнальных путей также могут вносить 

существенный вклад в развитие бесплодия у больных эндометрио-

зом за счет нарушения процессов децидуализации. Формирование 

адекватного интерфейса на внутренней поверхности матки, обес-

печивающего прикрепление, инвазию, трофику и иммунорези-

стентность зародыша, необходимо для успешной имплантации и 

развития беременности. Поэтому аберрантная децидуализация яв-

ляется одним из ключевых факторов формирования бесплодия. 

Идентифицировано несколько клеточных путей, способных при 

эндометриозе вызывать дефекты децидуализации. Основным гор-

моном, инициирующим и поддерживающим децидуализацию, яв-

ляется прогестерон. Клеточные пути, реализуемые при участии 

протеинкиназы А (РКА), усиливают эффекты прогестерона, тогда 

как активация сигнальных путей киназ АКТ и МАРК их ингибиру-
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ет [312]. Активация сигнального пути киназы AKT может также 

приводить к снижению экспрессии рецепторов прогестерона, что 

показано на примере стромальных клеток эндометрия, полученных 

от больных эндометриозом [313, 314]. Кроме этого, ингибиторы 

киназы АКТ повышают экспрессию прогестероновых рецепторов, 

снижают выживаемость клеток за счет стимулирования апоптоза 

при эндометриозе [314]. NOTCH1 — еще один ген, который имеет 

решающее значение для децидуализации. Снижение сигнализации 

Notch связано с эндометриозом и способствует нарушению деци-

дуализации за счет снижения экспрессии транскрипционного фак-

тора FOXO1 [315].  

Таким образом, биоинформационный анализ сигнальных пу-

тей и процессов, основанный на транскриптомных данных, пока-

зал, что идентифицированные гены могут принимать участие 

практически во всех аспектах патогенеза эндометриоза. Получен-

ные результаты свидетельствуют о важном вкладе мкРНК в пато-

генез эндометриоза и сопутствующих ему осложнений, связанных 

с бесплодием. Следует отметить, что изменение содержания тран-

скриптов мкРНК и мРНК не всегда сопровождается соответству-

ющим изменением содержания целевого белка. При этом взаимо-

действие мкРНК с мРНК-мишенью может не приводить к деграда-

ции последней, поэтому анализ изменения транскриптома может 

дать только первичную информацию как о возможных мишенях 

мкРНК (мРНК и их белковых продуктах), так и о возможных из-

менениях активности путей внутриклеточной сигнализации, в со-

став которых они входят. Для большинства установленных в ре-

зультате анализа экспрессируемых генов отсутствует информация 

о дифференциальной экспрессии кодируемых ими белков в тканях 

эктопического и эутопического эндометрия. В этой связи пред-

ставляется целесообразным наряду с оценкой транскриптома 

(мкРНК и мРНК) проводить профилирование белкового состава 

исследуемых тканей для получения более полной информации о 

взаимосвязи между дэ-мкРНК и их белковыми мишенями. Тем не 

менее представленный подход представляется перспективным для 

обобщения многоуровневых молекулярных взаимодействий, а 

также для выявления компонентов сигнальных путей, участвую-

щих в развитии эндометриоза. Дальнейшие исследования с ис-

пользованием протеомных и биоинформационных технологий, 
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направленные на определение белковых продуктов генов в клетках 

и тканях эктопического и эутопического эндометрия, позволят по-

лучить более полное представление о молекулярных механизмах 

патогенеза эндометриоза, а также выявить возможные терапевти-

ческие мишени для лечения этого заболевания. 

 

 

2.4 Иммунопатогенез гиперплазии эндомтерия 

 

В структуре гинекологических заболеваний на долю гипер-

плазии эндометрия (ГЭ) приходится 15-40% [316, 317]. ГЭ у жен-

щин репродуктивного возраста является потенциальной причиной 

снижения фертильности и фактором риска развития онкологиче-

ской патологии [318]. В основе ГЭ лежит изменение железисто-

стромальных взаимоотношений, которое сопровождается рас-

стройством координации между железистыми и стромальными 

компонентами, обусловленным нарушением действия стероидных 

гормонов на субклеточном уровне [319, 320]. С 1994 по 2003 г. 

специалисты ВОЗ выделяли типичную ГЭ и атипическую ГЭ и 

подразделяли каж дую из них на простую и сложную. Однако дан-

ная классификация требовала существенного пересмотра в связи с 

тем, что гиперпластические процессы эндометрия представляют 

собой гетерогенную группу патологических процессов, включаю-

щих изменения, распределяющиеся от доброкачественной эстро-

гензависимой пролиферации желез до моноклональных разраста-

ний генетически измененной ткани [321].  

В 2007 г. Е.А. Коган и соавт. [322-324] предложили новую 

классификацию патологии эндометрия, в которой выделили: про-

стую ГЭ, комплексную ГЭ без атипии, комплексную ГЭ с атипией 

и высокодифференцированную аденокарциному эндометрия. В 

последней классификации ВОЗ (2014) приведены только 2 катего-

рии ГЭ: без атипии и атипичная/эндометриоидная интраэпители-

альная неоплазия. ГЭ без атипии не ассоциирована с генетически-

ми изменениями и прогрессирует в карциному не более чем в 2% 

случаев при условии аномального эндокринного воздействия. ГЭ с 

атипией трансформируется в карциному в 23% случаев [325]. 

Морфологическая структура ГЭ без атипии характеризуется уве-

личением числа как железистых, так истромальных элементов. 
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Железы в строме распределены относительно неравномерно. Раз-

мер их варьирует - от мелких до крупных, кистозно-расширенных. 

Выстилающий железы эпителий чаще всего высокий призматиче-

ский, ядра гиперхромные, располагаются на разных уровнях клет-

ки, что делает выстилку желез ложномногорядной. Строма кле-

точная, богата аргирофильными волокнами и капиллярами. Аспи-

рат из эндометрия при железистой гиперплазии обычно бывает 

обильным. Атипическая железистая ГЭ отличается очаговым или 

диффузным тесным расположением желез, утратой стромы между 

ними и выраженной многорядностью эпителия. Ядра с полимор-

физмом утрачивают базальную ориентацию. Количество митозов 

варьирует, и ядрышки неразличимы. Стромальные клетки нередко 

приобретают веретенообразную форму из-за сдавления их железа-

ми [326, 327]. 

Классификация ГЭ, предложенная ВОЗ, максимально при-

ближена к Международной классификации болезней 10-го пере-

смотра (МКБ-10), в которой выделены следующие гиперпластиче-

ские процессы эндометрия: N84.0. Полип тела матки; N85.0. Желе-

зистая гиперплазия эндометрия; N85.1. Аденоматозная гиперпла-

зия эндометрия [328]. 

В альтернативной классификации выделены группа доброка-

чественных заболеваний с незначительным риском озлокачествле-

ния и группа заболеваний с высоким риском трансформации в ин-

вазивную карциному - интраэпителиальная неоплазия эндометрия 

(EIN - endometrial intraepithelial neoplasia). Диагностические крите-

рии EIN разработаны с учетом выявленных корреляций между ги-

стопатологией и клиническими исходами. Система EIN опирается 

на ряд исследований, в которых изучена экспрессия фосфатазы и 

гомолога тензина (PTEN) железами эндометрия, что отражает их 

пролиферативную активность [329-331].  

Многофакторность патогенеза ГЭ создает затруднения в вы-

боре терапии, поскольку до конца не ясны механизмы неэффек-

тивности лечения гормональными препаратами отдельных паци-

енток с ГЭ, а также причины возникновения рецидивов заболева-

ния. Согласно литературным данным, частота озлокачествления 

при ГЭ колеблется в достаточно широких пределах (0,25—5%) и 

определяется морфологическими особенностями заболевания, 

длительностью его рецидивирования, а также возрастом пациенток 
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[332]. По данным эпидемиологических исследований, ежегодно в 

мире выявляют примерно 150 тыс. новых больных раком тела мат-

ки, из которых 42 тыс. умирают. Поэтому проблема раннего выяв-

ления предраковых заболеваний, таких как атипическая ГЭ, аде-

номатозные полипы, железисто-кистозная ГЭ в менопаузе, заслу-

живает особого внимания. Гистологическое исследование соско-

бов слизистой оболочки матки - наиболее информативный метод 

диагностики гиперпластических процессов по сравнению с ультра-

звуковым исследованием, однако и он имеет ряд недостатков, ос-

новным из которых является его инвазивность. В связи с этим воз-

никает необходимость разработки диагностических и прогности-

ческих критериев, включая биомолекулярные маркеры, которые с 

высокой точностью даже при небольшом количестве материала 

позволят установить правильный диагноз. Классическим методом 

определения пролиферативной активности является подсчет коли-

чества митозов в гистологическом препарате (митотический ин-

декс), который позволяет выявить клетки в фазе конденсации и 

расхождения хромосом, если видны характерные фигуры митоза 

[333].  

Другим способом выявления пролиферативной активности 

служит оценка рецептивности эндометрия к биологически актив-

ным веществам. Эндометрий проявляет высокую чувствитель-

ность к гормонам, особенно к эстрогенам, прогестерону, в мень-

шей степени к андрогенам и глюкокортикостероидам, морфологи-

ческие изменения ткани напрямую зави сят от количества гормо-

нов. ГЭ отличается не только характерной морфологической кар-

тиной, но и специфическим иммуногистохимическим профилем. 

Эстроген вызывает морфологические изменения в матке, прояв-

ляющиеся нарушением структуры люминального и железистого 

эпителия, увеличением количества и изменением формы желез, 

морфологическими изменениями в эпителиальных клетках. 

L. Deligdisch и S. Silverberg в 2000 г. описали эти изменения 

слизистой матки при гиперэстрогении, а в 2001 г. A. Gunin и соавт. 

подтвердили этиологическую связь ГЭ с повышенной чувстви-

тельностью эндометрия к эстрогену на мышиных моделях [334-

337]. Аналогичные результаты получены в работе В.Н. Прилеп-

ской [338], доказавшей, что в эндометрии женщин без ГЭ содер-

жание рецепторов эстрадиола существенно ниже, чем в образцах 
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ткани при железисто-кистозной ГЭ. В то же время количество ре-

цепторов прогестерона в эндометрии при прогрессировании ги-

перплазии уменьшается. G. Huang и соавт. [339] установили, что 

экспрессия рецепторов эстрогена при аденокарциноме эндометрия 

не отличалась от таковой при атипической, простой и комплексной 

ГЭ. Доля рецепторов эстрогена типа β была значительно ниже при 

атипической ГЭ и аденокарциноме эндометрия по сравнению с 

простой и сложной ГЭ, а также ниже, чем в нормальном эндомет-

рии. Авторы сделали вывод, что снижение уровня рецепторов эст-

рогена типа β играет важную роль в прогрессировании аденокар-

циномы эндометрия.  

И.О. Макаров и соавт. [340] приводят данные о том, что у 

женщин с атипической ГЭ повышается уровень рецепторов не 

только эстрадиола, но и прогестерона. Наряду с рецепторами эст-

рогена как в эпителиальных, так и в стромальных клетках эндо-

метрия присутствуют рецепторы прогестерона в двух изоформах 

PR-A и PR-B. Роль стромы в антипролиферативном действии про-

гестерона на эпителий эндометрия изучали при исследовании тка-

невой рекомбинации с использованием мышей с блокированными 

рецепторами прогестерона, которые, как было показано, нечув-

ствительны к ингибирующему действию прогестерона на индуци-

рованную эстрогеном ГЭ. Эти результаты ясно показали, что про-

гестерон ингибирует пролиферацию эпителиальных клеток эндо-

метрия через рецепторы стромальных клеток, тогда как наличие 

рецепторов на эпителиальных клетках не является необходимым 

условием для проявления подавляющего воздействия прогестеро-

на на индуцированную эстрадиолом пролиферацию.  

Для объяснения этих результатов предложены три вероятных 

механизма: прогестерон блокирует синтез митогенных медиаторов 

клетками стромы; прогестерон активирует паракринные ингибито-

ры роста; и/или прогестерон ингибирует действие рецепторов эст-

рогена ER типа α посредством механизмов, не связанных с тран-

скрипцией. Однако все они ведут к тому, что относительный или 

абсолютный недостаток прогестерона вызывает избыточную про-

лиферацию железистых клеток [341]. Молекулярная биология, 

клиническая иммунология и медицинская генетика позволили 

расширить представление о клеточном взаимодействии и процес-

сах внутри клеток. Установлено, что в регуляции клеточной про-
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лиферацией принимают участие не только эстрогены, но и цито-

кины, факторы роста, продукты обмена арахидоновой кислоты.  

Определено, что в развитии ГЭ важную роль играет цитоки-

новый дисбаланс [342]. Приводятся противоречивые данные о ро-

ли фактора некроза опухоли α (TNF-α) в развитии гиперплазии 

эндометрия. А.В. Жданов и соавт. [348] выявили связь между раз-

витием атипической ГЭ и уменьшением продукции TNF-α, ядер-

ного маркера пролиферирующих клеток, мРНК эпидермального 

фактора роста и усилением продуцирования мРНК Fas. Авторами 

также показано, что экспрессия TNF-α, интерлейкинов IL-1β и IL-

12 уменьшается только при ГЭ без атипии, тогда как экспрессия 

инсулиноподобного фактора роста 1-го типа (IGF-1) снижалась 

только при атипической ГЭ. На уменьшение содержания TNF-α 

при атипической ГЭ и раке эндометрия указывают также данные 

T. Vaskivuo и соавт. [349].  

Описывают увеличение продукции и активирующее воздей-

ствие TNF-α на пролиферацию эндометрия и стимуляцию неоан-

гиогенеза под воздействием эстрогенов [345]. Несмотря на зави-

симость от половых стероидных гормонов, TNF-α сам по себе мо-

жет усилить локальный синтез эстрогенов в клетках эндометрия 

путем стимуляции стероидогенного фактора 1-го типа и индукции 

экспрессии ароматазы [346]. На современном этапе изучения эн-

дометрия сформировано понятие о системе IGF, в которую входят 

рецепторы IGF-1, IGF-2 и шесть белков, связывающих инсулино-

подобные факторы роста (IGFBPs), и расщепляющие их протеина-

зы [347]. Установлено, что синтез IGF-1 индуцируется эстрадио-

лом, поэтому его уровень выше в эндометрии при ГЭ и аденокар-

циноме, чем в нормальном эндометрии в фазу пролиферации [348, 

349].  

Избыточную пролиферацию связывают не только с гиперэст-

рогенией, нарушениями экспрессии рецепторов половых стероид-

ных гормонов, но и с выраженным влиянием биологически актив-

ных веществ, стимулирующих пролиферативную активность, а 

также с нарушением генетических механизмов регуляции проли-

ферации, дифференцировки и апоптоза. Поэтому при оценке и 

интерпретации полученных данных о пролиферативной активно-

сти клеток необходимо учитывать уровень отдельных маркеров и 

их экспрессию, а также весь спектр реакций, в которых они при-
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нимают участие. Отсутствие унифицированной классификации 

гиперплазии эндометрия затрудняет единый подход к диагностике, 

лечению и прогнозу развития и течения данной патологии. 

Роль межклеточных соединений при карциноме эндометрия 

Карцинома эндометрия - одно из наиболее часто диагностиру-

емых гинекологических злокачественных новообразований. Осно-

вываясь на клинических и гистопатологических критериях, он 

подразделяется на два подтипа. Эндометриоидная аденокарцинома 

тип I, на которую приходится около 80% случаев, является эстро-

ген-зависимой, характеризуется сложной и атипичной гиперплази-

ей эндометрия. Карцинома эндометрия типа II включает серозно-

папиллярный и светлоклеточный типы клеток и является более 

агрессивной и эстроген-независимой. Изменения в межклеточных 

контактах играют важную роль в патогенезе и прогрессировании 

рака. Это связано с тем, что они участвуют в передаче сигналов, 

регулирующих экспрессию генов [350].  

Роль белков клаудина в патогенезе карциномы эндометрия 

При аденокарциноме эндометрия наблюдается морфологиче-

ское нарушение плотных контактов [351]. В аденокарциноме эн-

дометрия белки клаудин-3 и клаудин-4 синтезируются больше с 

изменением клинико-патологических особенностей ткани, про-

грессируя от простого к сложному и от атипичной гиперплазии к 

эндометриоидной карциноме. Есть предположение, что повышен-

ный уровень клаудина предшествует нарушению плотных контак-

тов. Значительное повышение уровня клаудина-3, -4 и -7 по срав-

нению с нормальными клетками эндометрия обнаруживается в 

первичной культуре серозно-папиллярных клеток опухоли эндо-

метрия, наиболее агрессивной разновидности эстроген-

независимой карциномы эндометрия II типа. Наблюдается сниже-

ние синтеза клаудина-5 в этих опухолевых клетках. Синтез белков 

клаудина разных подтипов может отличаться при разных типах 

рака эндометрия. При оценке с помощью ИГХ было обнаружено 

низкое содержание белка клаудина-1 и высокое содержание белка 

клаудина-2 при гиперплазии и эндометриоидной аденокарциноме 

(тип I), однако при серозно-папиллярной аденокарциноме (тип II) 

были обнаружены высокие уровни клаудина-1 и низкие уровни 

клаудина-2. 
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Роль белка Е-кадгерина при карциноме эндометрия 

В настоящее время хорошо изучена роль молекул адгезии E-

кадгерина и бета-катенина в канцерогенезе карциномы эндомет-

рия, и предполагается, что определение экспрессии этих белков 

может быть использовано как прогностический маркер [352]. Низ-

кая экспрессия E-кадгерина коррелирует с увеличением агрессив-

ности, плохой дифференцировкой и глубокой инвазией миометрия 

в карциному. Также было обнаружено, что E-кадгерин больше 

синтезируется при эндометриоидной аденокарциноме, чем в се-

розно-папиллярных или светлоклеточных опухолях. Интересно, 

что высокий уровень E-кадгерина был связан со снижением 

смертности и прогрессированием заболевания, и частотой рециди-

вов заболевания и, таким образом, связан с лучшим прогнозом. 

Роль белков коннексинов Сх26, Cx32 и Сх43 при карциноме эн-

дометрия 

Нарушение контакта между щелевыми соединениями или 

аберрантная экспрессия коннексинов является одним из звеньев 

патогенеза канцерогенеза. При гиперплазии и карциноме эндомет-

рия снижается синтез белков Сх26 и Сх32 в эпителии эндометрия, 

а также Сх43 в стромальных клетках эндометрия и, как следствие, 

нарушается коммуникация щелевого межклеточного контакта 

[353]. В процессе канцерогенеза эндометрия нарушение межкле-

точной коммуникации через щелевые соединения может происхо-

дить на относительно ранних стадиях. Корреляция между сниже-

нием синтеза коннексина и прогрессированием рака была под-

тверждена тем, что активация рецептора эстрогена-альфа, являю-

щаяся основным этиологическим фактором, связанным с развити-

ем гиперплазии эндометрия и аденокарциномы, нарушает межкле-

точную коммуникации щелевого соединения и экспрессию кон-

нексинов Cx26 и Cx32 в клетках карциномы эндометрия. 

Роль белка бета-катенина при карциноме эндометрия 

Синтез белка бета-катенина снижается с увеличением степени 

злокачественности рака эндометрия [354]. Более того, мутации в 

гене β-катенина (CTNNB1) приводят к снижению межклеточной 

адгезии, и они были зарегистрированы примерно в 15% эндомет-

риоидных карцином. Поскольку бета-катенин является фактором 

транскрипции, который участвует в пути передачи сигнала WNT, 

который, в свою очередь, является решающим для канцерогенеза, 
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он может проявлять свой эффект через этот путь передачи сигнала. 

Белки межклеточных контактов могут оказывать значительное 

влияние на патогенез рака эндометрия. Помимо обеспечения пра-

вильной клеточной структуры, они могут регулировать сигналь-

ные пути, участвующие в патогенезе и прогрессировании рака эн-

дометрия, и, таким образом, могут представлять собой многообе-

щающие прогностические инструменты для диагностики и тера-

пии рака. 

Сигнальные пути канцерогенеза эндометрия 

Мутации в генах и дисбаланс эстрогена и прогестерона могут 

запускать несколько путей, включая путь передачи сигналов 

Ras/Raf/MEK/ERK, путь передачи сигналов WNT/β-катенина, путь 

AKT/PI3K, путь фактора роста эндотелия сосудов (VEGF) [356]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок  14 - Сигнальные пути канцерогенеза эндометрия 

 

Мутации, участвующие в канцерогенезе, вызывают пролифе-

рацию клеток, ангиогенез, эпителиально-мезенхимальный переход 

и антиапоптозный эффект, что способствует инвазии и метастази-

рованию раковых клеток. 
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ГЛАВА 3 ИММУНОТЕРАПИЯ 

 

Благодаря бурному развитию фундаментальной иммунологии 

в XX веке и появлению возможности проведения тончайших ис-

следований состояния иммунной системы был создан мощный ар-

сенал иммунотерапевтических препаратов с различным спектром 

действия, насчитывающий более тысячи различных препаратов: 

вакцины, иммуноглобулины, бактериофаги, препараты нормофло-

ры, аллергены, цитокины [357].  

Вначале появилось понятие иммунотерапия, подразумеваю-

щее лечение той или иной патологии иммунологическими метода-

ми. Затем возникла проблема аутоиммунных заболеваний с необ-

ходимостью торможения функционирования иммунной системы, и 

здесь понятие иммуносупрессия было точным. Появление вторич-

ных иммунодефицитов ввело понятие иммуностимуляции, но воз-

ник вопрос, какое звено иммунной системы стимулировать? Внед-

рение в практику понятия иммунокоррекции подраземевало кор-

рекцию нарушенных показателей до нормальных уровней. Но ча-

сто возникал вопрос, всегда ли нужно какие-то показатели приво-

дить к норме? На этом фоне появление понятия иммуномодуляции 

наиболее удачно характеризует иммунотропное действие с эффек-

том восстановления пониженных или повышенных значений. Та-

ким образом, иммуномодуляторы – это препараты, специфические 

влияющие на функциональную систему иммунного гомеостаза в 

общем или на ее отдельные регуляторные звенья и характеризую-

щиеся тропностью к иммунной системе [358]. 

С различной степенью интенсивности на иммунную систему 

могут влиять и другие, самые различные препараты и воздействия, 

например пищевые добавки, различного рода цитостатики и иони-

зирующее излучение. Однако такие модуляторы не обладают 

тропностью к системе иммунитета и специфическим действием на 

ее параметры и в относительно равной степени действуют на раз-

личные организменные системы, в том числе и на иммунную. По-

этому они не могут относиться к категории иммуномодуляторов и 

именуются как препараты, неспецифически влияющие на иммун-

ную систему, способные оказывать депрессивное или, наоборот, 

стимулирующее действие на ее количественные и/или функцио-

нальные параметры. 
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Согласно классификации иммуномодулирующих препаратов 

(2015), иммуномодуляторы подразделяют по происхождению (эк-

зогенные или эндогенные), способу получения (природные или 

синтетические) и по действию на клетки-мишени. При этом к экзо-

генным относятся бактерии, бактериальные продукты, нуклеино-

вые кислоты, минеральные соли, органические соединения, по-

верхностно-активные вещества. Эндогенные иммуномодуляторы 

включают интерфероны, цитокины, вещества, продуцируемые 

клетками организма и участвующими в иммунном ответе [359].  

 

Классификация иммуномодулирующих препаратов  

(Сепиашвили, 2015) 

ЭКЗОГЕННЫЕ  

I. Препараты бактери-

ального происхождения 

I.1 Естественные бактериаль-

ные препараты  

 

Бронхомунал, Бронхо-ваксом, 

Рузам, Имудон, ИРС-19, Ри-

бомунил, Уро-Ваксом, Солкоу-

ровак 

I.2 Полусинтетические бакте-

риальные препараты 

Ликопид 

II. Препараты расти-

тельного происхождения 

Эхинацея - Иммунорм, Имму-

нал, Эстифан 

Иммуномакс 

ЭНДОГЕННЫЕ  

I. Пептидные препараты Тактивин, тимоптин, тимактид, 

тималин, тимостимулин, мие-

лопид 

II. Цитокины и препара-

ты на их основе 

II.1 Препараты на основе ин-

терферонов 

 

 

Бетаферон, Интрон А, Локфе-

рон, Инфагель, Ребиф, Рофе-

рон, Лейкинферон, Реаферон, 

Генферон 

II.2 Препараты на основе ин-

терлейкинов (рекомбинантные) 

Пролейкин, Беталейкин, Рон-

колейкин, Нейпомакс 

(филграстим) 

II.3 Индукторы интерферонов Аллокин-альфа, Панавир, Ка-

гоцел, Амиксин, Неовир, Ар-
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бидол, Циклоферон, Моликсан  

II.4 Препараты комплекса ци-

токинов 

Суперлимф, Аффинолейкин 

III. Препараты антител 

III.1 Иммуноглобулины 

Имбиоглобулин, Иммунове-

нин, Пентаглобин, Интрагло-

бин, Биавен, Веноглобулин, 

Гамимун, Гаммар IV, Сандо-

глобин, Октагам 

III.2 Препараты сверхмалых доз 

антител 

Анаферон 

III.3 Препараты моноклональ-

ных антител 

Синагис, Мабтера, Ксолар 

IV. Иммунодепрессанты Метотрексат, азатиоприн, цик-

лофосамид, селсепт, Элидел, 

сертикан, тимодепрессин 

V. Нуклеиновые кислоты 

V.1 Естественные  

 

Ридостин, натрия нуклеинат, 

Деринат 

V.2 Синтетические Полудан 

VI. Химически чистые 

VI.1 Низкомолекулярные 

 

Вобэнзим, Галавит, Глутоксим, 

Ликопид, Изопринозин, Иму-

норикс, Гепон, Копаксон-Тева, 

Имунофан, Тимоген 

VI.2 Высокомолекулярные Полиоксидоний 

 

Иммуномодуляторы, избирательно действуют на то или иное 

звено иммунной системы, могут влиять и на другие звенья, то есть 

обладать способностью комбинированного действия. Большинство 

иммуномодуляторов способно оказывать воздействие и на неспе-

цифический иммунитет (фагоцитоз, комплемент, миелопероксида-

зу, неспецифические катионные белки, лизоцим, продукцию ин-

терферонов, защитные белки крови и т.д.). 

В этом плане понятие иммунореабилитация имеет более ши-

рокое значение и включает применение иммуномодуляторов, ока-

зывающих непосредственное влияние на иммунную систему, ме-
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тодов экстраиммунного воздействия, способствующих восстанов-

лению функции иммунной системы опосредованно.  

Иммунотерапевтические препараты при генитальных ин-

фекциях 

За последние 25 лет накоплен определенный опыт иммуноре-

абилитации в клинической практике, в частности при воспали-

тельных заболеваниях женских половых органов различной этио-

логии.  Среди применяемых для лечения заболеваний урогени-

тального тракта иммунотерапевтических средств можно выделить 

поликомпонентные терапевтические вакцины, неспецифические 

иммуномодуляторы, выделенные из бактериальных компонентов 

или имитирующих их. Поликомпонентные терапевтические вак-

цины представляют собой препараты, содержащие иммуногенные 

фрагменты бактериальных клеток основных возбудителей заболе-

ваний мочевыводящих путей (Солкоуровак – 6 штаммов E.coli, 

Proteus mirabilis, Proteus morganii, Klebsiella pneumoniae, 

Streptococcus faecalis; Уро-ваксом – 18 штаммов E.coli). Они воз-

действуют как на врожденное звено иммунитета, усиливая его 

функциональую активностью за счет одновременной активации 

большого количества PRR (pattern recognition receptors) после вве-

дения в организм массивного количества PAMP-содержащих бак-

териальных фрагментов, так и на адаптивное, обеспечивая высо-

кую антигенную нагрузку специфическими эпитопами бактерий 

возбудителей, что позволяет наработать достаточное количество 

специфических эффекторов и клеток памяти, оказывающих в 

дальнейшем протективный эффект. Подобные препараты исполь-

зуются преимущественно в комплексной терапии хронических и 

рецидивирующих инфекционных заболеваний урогенитального 

тракта. Наиболее известными препаратами, выделенными из бак-

териальных компонентов или имитирующими их, являются Пиро-

генал, Продигиозан и Ликопид. 

Под влиянием вакцины поликомпонентной из условно-

патогенных микроорганизмов и анатоксина стафилококкового 

очищенного у 83% женщин с воспалительными заболеваниями 

придатков матки происходило выздоровление с нормализацией 

содержания субпопуляций CD3+, CD4+, CD8+ и фагоцитарной 

функции нейтрофилов [360].  
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Ликопид – мурамилдипептид, синтетический аналог гидроли-

зата клеточной стенки Lactobacillus bulgaricus. Основной мишенью 

ликопида являются клетки макрофагально-фагоцитарного ряда, 

интенсифицирует практические все функции моноцитов и грану-

лоцитов: поглощение и киллинг микроорганизмов, синтез цитоки-

нов. Эффективность ликопида (10 мг в течение 20 дней) при гени-

тальных инфекциях составила 86%. 

Бета-глюкан - относится к семейству полисахаридов мономе-

ров D-глюкозы, соединенных посредством бета-гликозидных свя-

зей, в молекуле которого глюкоза привязана к позициям 1 и 3, а 

также молекула имеет ответвления в позициях 1 и 6. Механизм 

действия бета-1,3/1,6- глюкана в общем виде может быть объяснен 

его выраженной селективностью в отношении специфических ре-

цепторов (Dectin-1, Complement 3, Lactosylceramide и др.) на по-

верхности макрофагов, связывающихся только с неразветвленным 

участком молекулы бета-глюкана, в результате чего происходит 

активация макрофагов, что приводит к реализации триггерных ме-

ханизмов целого ряда процессов, направленных на иммунную за-

щиту организма. С одной стороны, активируется фагоцитарная 

функция макрофагов, с другой - начинают усиленно синтезиро-

ваться и высвобождаться такие вещества, как цитокины (интер-

лейкины, интерферон), являющиеся сигналом для других клеток 

иммунной системы, например Т-лимфоцитов, фактора роста эпи-

дермальных клеток, фактора ангиогенеза [361]. 

С целью профилактики и лечения невыраженных иммуноде-

фицитных состояний (ИДС) целесообразно применять иммуномо-

дуляторы растительного происхождения – адаптогены. Одним из 

таких растений является эхинацея пурпурная (иммунорм, имму-

нал, эстифан). Действующим началом экстрактов эхинацеи явля-

ются гликаны. Гликаны являются стимуляторами дифференциров-

ки и миграции макрофагов. Они способны усиливать фагоцитар-

ную активность макрофагов, накопление ими свободных соедине-

ний кислорода, киллерные свойства, продукцию ИЛ-1 и фактора 

некроза опухоли, активируют В-лимфоциты и ицитоктосические 

Т-лимфоциты. 

Пероральное применение энтеросорбента энтеросгеля, поли-

фепама обеспечивает адсорбцию из кишечника и влагалища ток-

сических метаболитов, патогенных микроорганизмов и продукты 
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их жизнедеятельности, значительно повышая при этом эффектив-

ность заселения лактофлорой влагалище и кишечника [362].  

Неотъемлемой частью терапии хронического сальпингоофо-

рита является профилактика или устранение дисбиотических про-

цессов. Для восстановления нормальной микрофлоры влагалища 

назначают интравагинально Гинолакт (лактобактерии L. 

plantarum), лактобактерин, бифидумбактерин, ацилакт. 

Благодаря выраженному влиянию на ключевые патофизиоло-

гические процессы в организме энзимотерапия обладают проти-

вовоспалительным, фибринолитическим, иммуномодулирующим 

свойствами. Препараты системной энзимотерапии как трипсин, 

химотрипсин, химопсин, фестал, панзинорм, ораза, вобэнзим или 

флогэнзим, имозимаза повышают локальную концентрацию анти-

биотиков в зоне воспаления, увеличивают элиминацию тканевого 

детрита и депозитов фибрина в очаге воспаления, обеспечивают 

улучшение микроциркуляции и способствует уменьшению отека 

[363]. При применении системной энзимотерапии восстанавлива-

ется способность лейкоцитов продуцировать интерфероны в ответ 

на используемые индукторы [364, 365].   

Физиотерапевтические методы также обладают иммуномо-

дулирующим эффектом [366-372]. Ультрафиолетовое облучение в 

коротковолновом диапазоне на область наружных половых орга-

нов оказывает бактерицидное действие и бактериостатический 

эффект, обусловленный изменением реактивности облученных 

тканей, способствует выделению биологически активных ве-

ществ. Низкочастотный ультразвук, выпускаемым аппаратом 

«Гинетон», и термоконтрастная абсорбция лекарственного веще-

ства позволяют добиться стойкой ремиссии хронического саль-

пингоофорита, санации и восстановления нормальной микрофло-

ры влагалища [366-367]. Наряду с благоприятным влиянием лече-

ния на состояние регионарной гемодинамики, процессы стероидо-

генеза, функциональную активность маточных труб, отмечено 

улучшение иммунного статуса, что характеризовалось нормализа-

цией Т- и В-клеточного звеньев иммунитета, перераспределением 

иммунорегуляторных субпопуляций Т-лимфоцитов, восстановле-

нием продукции IgG и IgМ [367]. 

Включение озона в комплекс лечения ВЗПМ способствует бо-

лее полной компенсации воспалительного процесса, нормализации 
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иммунного статуса и восстановлению репродуктивной функции в 

1,6 раз [368].  

Применение низкоинтенсивного лазерного излучения на фоне 

традиционной медикаментозной терапии дает хороший клиниче-

ский эффект, уменьшает число рецидивов, восстановление нор-

мальной микрофлоры отмечено в 95%, способствует активизации 

фагоцитарной активности нейтрофильных лейкоцитов перифери-

ческой крови, приводит к нормализации энзиматических и нефер-

ментных систем этих клеток [135].  

Интерференционные токи при трансцеребральном воздей-

ствии оказывают иммунокорригирующее влияние на клеточное и 

гуморальное звенья иммунной системы с устранением дисбаланса 

иммунорегуляторых субпопуляций [371]. 

В качестве лечебных факторов использовались гипербариче-

ская оксигенация, лазеротерапия и влагалищная гипотермия в те-

чение 10 дней. У 87,3% пациенток с хроническим сальпингоофо-

ритом нормализовывалась температура тела, показатели крови.   

Лечение больных с хроническими воспалительными заболе-

ваниями гениталий с помощью вдыхания газовой смеси, содержа-

щей 11% кислорода (интервальная гипоксическая тренировка) вы-

явило иммунокорригирующее действие гипоксии, которое реали-

зуется на уровне субпопуляций Т-лимфоцитов [372].  

Применение природных минеральных вод при гинекологиче-

ской патологии оказывает интенсивное благоприятное воздействие 

на органном уровне и достаточно выраженный системный эффект 

[142]. На фоне сероводородных бальнеопроцедур отмечалось сни-

жение исходно повышенного содержания лимфоцитов, повышение 

уровня Т-лимфоцитов, абсолютного числа Т-хелперов. Иммуно-

модулирующий эффект также был получен при использовании 

йодобромных ванн и орошений, заключающийся в возрастании 

абсолютного количества Т-лимфоцитов и хелперов.  

При изучении бальнеохарактеристик минеральной кремни-

стой воды санатория «Коктем» было выявлено противовоспали-

тельное, болеутоляющее и антитоксическое действие. При ороше-

нии влагалища кремнистой водой наблюдалось клиническое 

улучшение, нормализация бактериоскопической картины [373].  

Природные минералы, в частности глинистые минералы, ши-

роко используются в медицине, являясь физиологичными метода-
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ми эффективного воздействия на патологические очаги, не подав-

ляющие естественные механизмы защиты. Опосредованный им-

муномодулирующий эффект оказывают природные минералы, та-

кие как тамбуил, бишофит, шунгит, цеолит, тагангель [374-376]. 

Местное их применение при хроническом сальпингоофорите спо-

собствует уменьшению воспалительной реакции и нормализации 

биоценоза влагалища. Терапевтический эффект минералов заклю-

чается в сорбционном действии, при котором вбираются продукты 

обмена и уменьшается воспалительная реакция, и с цитопротек-

тивным свойством, заключающемся в обволакивании слизистой 

влагалища на всем протяжении и образования биопленки, облада-

ющую ионообменными свойствами.  

В Казахстане имеются месторождения природных минералов 

разного состава [374]. Монтмориллонит является ярким предста-

вителем глинистых минералов и образует породы, известные под 

названием смектитовых, бентонитовых, фуллеровых веществ. Ме-

ханизм лечебного действия их связан с сорбционным эффектом. 

Представителями их являются тагансорбент и шунгит. Тагангель – 

гелевая форма тагансорбента – натриевого монтмориллонита ба-

зальтового слоя Таганского месторождения Тарбагатайского райо-

на Восточно-Казахстанской области, представляет собой  катионо-

обменный комплекс с большим содержанием микроэлементов, ко-

торые входят в состав ферментных систем клеток, благотворно 

влияют на обменные процессы, оказывают иммуномодулирующее 

действие. Тагангель обладает высокой сорбционной активностью 

(390-460 мкмоль/л), не имеет противопоказаний, местно раздра-

жающего действия и других побочных эффектов.  

Шунгит - минерал на основе шунгитов месторождения Коксу, 

содержащий в своем составе углерод в форме соединения фулле-

ренов. После обогащения и активирования шунгит применяется в 

виде лечебной пасты, которая обладает уникальными сорбцион-

ными свойствами.  

Индукторы интерферона 

При сохранной способности к интерфероногенезу оправдано и 

целесообразно применение индукторов эндогенного интерферона. 

По современным представлениям индукторы ИФН являются груп-

пой веществ природного или синтетического происхождения, ко-

торые способствуют образованию в организме человека эндоген-
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ного интерферона. Индукторами интерферонов являются большое 

количество синтетических (низкомолекулярных и полимерных) и 

природных соединений, официнальные препараты (теофиллин, 

теобромин, дипиридамол, кофеин, папаверин, но-шпа, дибазол, 

кордарон, интенкордин). Природные индукторы представляют со-

бой двуспиральные РНК, выделенные из фагов и дрожжей (лари-

фан, ридостин). 

Также успешно применяют индукторы ИНФ – циклоферон, 

неовир, ридостин [376-380]. Особенно активен в этой группе амик-

син, стимулирующий гуморальный иммунный ответ, тем самым, 

увеличивая продукцию IgM и IgG и восстанавливая соотношение 

CD4/CD8. При нарушениях клеточного и гуморального звеньев 

иммунитета подключаются полиоксидоний, миелопид. Большин-

ство из них являются индукторами образования α- и β-ИНФ. Неко-

торые из  них индуцируют продукцию ИНФ клетками костного 

мозга и периферической крови (амиксин), другие стимулируют 

интерфероногенез помимо лимфоидных органов и в головном моз-

ге (гозалидон, камедон, ларифан). Курс лечения большинством 

индукторами интерферонов составляет не более 2-3 недель, на 

курс не более 7-10 инъекций. Подряд можно провести не более 4-5 

курсов с 2-3 недельным интервалом. Это обусловлено необходи-

мостью восстановления способности клеток к синтезу интерферо-

нов. Индукторы интерферона широко применяются для лечения 

герпетической, цитомегаловирусной, хламидийной инфекции в 

сочетании с противовирусной (ацикловир) и антибактериальной 

терапией [380].  

Амиксин - индуктор позднего альфа- и бета-интерферона, ока-

зывает иммуномодулирующий эффект, стимулирует стволовые 

клетки костного мозга, усиливает антителообразование, осуществ-

ляет коррекцию соотношения хелперы/супрессоры. Применение 

амиксина при герпетической инфекции по 125 мг 1 раз в день 2 

дня подряд в неделю, в течение 4 недель привело к сокращению 

длительности клинических проявлений болезни, повышению кон-

центрации сывороточного интерферона в 4-6 раз.  

Неовир - индуктор интерферона преимущественно альфа типа, 

способствующий активации клеточного иммунитета. Оказывает 

противовирусное действие в отношении ДНК и РНК-геномных 

вирусов. Обладает выраженным противохламидийным эффектом. 
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Иммуностимулирующее действие обусловлено активацией ство-

ловых клеток костного мозга, Т-лимфоцитов, макрофагов. Неовир 

способен активировать натуральные киллеры. При урогениталь-

ных хламидиозах, микоплазмозах, уреаплазмозах применяют курс 

лечения из 5-7 внутримышечных инъекций с интервалом в 48 ча-

сов с одновременным началом курса антибиотиков в день второй 

инъекции неовира. После окончания курса антибиотикотерапии 

рекомендуется повторное введение 5 инъекций неовира через 2 

суток.  

Циклоферон - синтетический аналог природного алкалоида 

Citus grandis, обладающий свойствами индуктора интерферона. 

Нормализует иммунный ответ, стимулируя выработку интерферо-

на, как при иммунодефицитах, так и при аутоиммунных заболева-

ниях. Циклоферон в дозе 250 мг индуцировал выработку раннего 

α-ИНФ до 23,9 МЕ/мл. При применении 12,5% раствора циклофе-

рона внутримышечно или внутривенно в разовой дозе 250 мг (2 

мл) один раз в сутки в течение 2-х дней, а затем через день 5 инъ-

екций при герпетической инфекции отмечен интерферониндуци-

рующий эффект с усилением продукции α-ИНФ в 3,6 раза, норма-

лизация показателей клеточного иммунитета.Эффективность при-

менения циклоферона составила 84,4%, при хламидийной инфек-

ции клинический эффект отмечен в 65,6% случаев.  

Полиоксидоний обладает иммуномодулирующим, детоксици-

рующим, антиоксидантным и мембраностабилизирующим дей-

ствием. Воздействует на клетки моноцитарно-макрофагальной си-

стемы и, следовательно, влиет на функциональную активность 

всех звеньев защиты организма от инфекции. Препарат назначался 

в виде ректальных свечей по 6 мг ежедневно в течение 5 дней на 

ночь, а затем пять раз через день, курс состоял из 10 введений пре-

парата. Применение полиоксидония при латентной ВПЧ-инфекции 

приводило к модуляции иммунного ответа, о чем свидетельство-

вало повышение уровня ФНО-α в сыворотке крови и прекращение 

выделения ВПЧ 16-го и 18-го типов со слизистой цервикального 

канала. 

Деринат (дезоксирибонуклеат натрия) – нативная ДНК, полу-

чаемая из молок осетровых и лососевых рыб. Препарат представ-

ляет собой дезоксирибонуклеиновую кислоту, стимулирует лейко- 

и тромбопоэз, репаративные процессы, влияет на цитокиновый 
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баланс.  Об успешной клинической эффективности Дерината при 

воспалительных заболеваниях половых органов, фибромиоме, эн-

дометриозе сообщают многие авторы. При хронических воспали-

тельных заболеваниях придатков матки 0,25% раствор дерината в 

течение 6-7 дней в виде орошения полости матки и введением 

тампона на 2 часа приводил к повышению количества Т- и В-

лимфоцитов, Т-хелперов, количества IgA-продуцирующих клеток. 

Локально использование Дерината повысило эффективность тера-

пии более чем на 30% в сравнении с общепринятым лечением. 

Комплексное применение дерината, магнито-лазерного облучения 

и диквертина даёт наибольший клинический эффект [381].  

Индуктор интерферона бактериальный жидкий (ИИБЖ), со-

держащий бруцеллезный антиген в концентрации 106 интерферо-

ногенных единиц на дозу препарата. В этой дозе индуцируется 

выработка эндогенного ИНФ с активностью от 4,2±1,7 до 9,2±3,9 

МЕ/мл. В настоящее время препарат усовершенствован и содер-

жит 107 интерфероногенных единиц, что способствует более вы-

сокой индукции ИНФ. ИИБЖ был успешно применен при гени-

тальном герпесе [382]. 

Гроприносин (инозин пранобекс) – синтетическое производ-

ное пурина со свойствами иммуномодулятора и противовирусного 

средства. Инозин пранобекс ингибирует репликацию вирусов, по-

давляя синтез вирсной РНК, в тоже время повышает скорость 

транскрипции и трансляции РНК лимфоцитов. При ВПЧ-

поражении шейки матки Гроприносин назначался в суточной дозе 

50 мг/кг (500 мг на каждые 10 кг массы тела) в течение 5 дней 3 

курсами с интервалом 2-4 недели, после деструкции шейки матки 

– по 2 таблетки (1000 мг) на протяжении 6 месяцев. Было достиг-

нута нормализация измененных параметров иммунной системы в 

90,4% случаев [383].  

Препараты цитокинов 

К средствам иммунозаместительной терапии относятся ин-

терфероны. В настоящее время из нативных интерферонов широко 

применяется только лимфобластоидный интерферон-α, который 

получают путем стимуляции вирусом Sendai культуры лимфобла-

стов Namalwa, полученных от больного лимфомой Беркитта. Зна-

чительно чаще в клинической практике применяются рекомби-

нантные интерфероны α2: α2a, α2b, α2c. Рекомбинантные препара-
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ты являются продуктом воспроизводства только одного субтипа 

(одного гена), но обладают преимуществом безопасности приме-

нения, поскольку метод получения рекомбинантных препаратов 

исключает контаминацию вирусами и прионами, в том числе еще 

не изученными, в отличие от лимфоцитарных и лимфобластоид-

ных препаратов интерферона. Препараты ИНФ являются, прежде 

всего, иммуномодуляторами, влияющими на процессы дифферен-

цировки и функциональную активность иммунокомпетентных 

клеток и, прежде всего, Т-лимфоцитов, NK-клеток и моноци-

тов/макрофагов.   

Интерфероны – это группа низкомолекулярных гликопроте-

идов, синтезируемых клеткой в процессе защитной реакции на чу-

жеродную информацию – вирусную инфекцию, антигенное или 

митогенное воздействие и различающиеся по источнику выработ-

ки, структуре, физико-химическим свойствам, биологической ак-

тивности. Известно более 28 интерферонов, составляющие более 7 

видов (α, β, γ, ε, κ, λ, ω), объединенные в три типа – I (α, β, ε, κ, ω), 

II (γ ) и III (λ) [384]. Система интерферона включает в себя гены, 

кодирующие выработку интерферонов, их репрессоры, сами ин-

терфероны, специфические клеточные рецепторы к ним и фер-

ментные системы, активизирующие при взаимодействии ИНФ с 

рецепторами. К ферментам, прежде всего, относятся 2’,3’- олиго-

аденилатсинтетаза и протеинкиназа, которые блокируют реплика-

цию вируса и повышают резистентность  клетки. γ -ИНФ – проду-

цируется Т-лимфоцитами, в основном Т-хелперами, он является 

иммунным интерфероном, т. е. цитокином. 

К настоящему времени можно считать обоснованным поло-

жение о центральной роли системы интерферона в поддержании 

гомеостаза. При инфекционном процессе, а также появлении анти-

генно-измененённых клеток развивается каскад иммунных реак-

ций, многие из которых опосредованы ИНФ в комплексе с други-

ми медиаторами. Механизм коррекции системы ИНФ препаратами 

α-интерферона можно объяснить через прайминг-эффект. Под 

действием α-интерферона смягчаются реакции, протекающие по 

типу ГЗТ. 

Из ИНФ-содержащих иммуномодуляторов используют ре-

комбинантный реаферон, виферон, лейкинферон, роферон, кото-

рые стимулируют Т-клеточное звено, увеличивают фагоцитарную 
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активность макрофагов, обладают противовирусной и противо-

хламидийной активностью.  

Доказано, что ИНФ, вводимые извне проявляют 2 группы эф-

фектов относительно самой системы интерферонов: во-первых, 

интерферонотерапия – это заместительная противовирусная тера-

пия в условиях дефицита эндогенного интерферона; во-вторых, 

экзогенные ИНФ усиливают синтез и секрецию эндогенных ин-

терферонов всех классов. Таким образом, экзогенный ИНФ осу-

ществляет непосредственное противовирусное действие (подавле-

ние репликации вируса), модулирует противовирусный иммунитет 

с эффектом усиления, влияя на 3 механизма противовирусной за-

щиты – цитотоксические Т-лимфоциты, натуральные киллеры и 

систему интерферона.    

Таким образом, интерферон, с одной стороны, ингибирует ре-

пликацию вируса, с другой - активирует защитные силы организ-

ма, направленные на уничтожение инфицированных клеток и эли-

минацию возбудителя из организма. Под действием ИНФ повыша-

ется эффективность  распознавания антигена, усиливается фагоци-

тарная и цитолитическая активность, направленные на элимина-

цию возбудителя или антигенно измененных  клеток. 

Интерферон-альфа (Реаферон) назначался 92 пациенткам с 

хроническим сальпингоофоритом. Число больных, выздоровевших 

в ближайшие сроки, повысилось с 49,3% (группа сравнения с ме-

дикаментозной терапией) до 64,1%, в отдаленные сроки – соответ-

ственно с 32,2 до 76,0%, число рецидивов уменьшилось с 28,8 до 

8,4%. 

Реаферон–ЕС-липинт - липосомальнвая форма рекомбинант-

ного интерферона α2b. Применение реаферона-ЕС-липинт локаль-

но при герпес- и папилломавирусной инфекции гениталий привело 

к повышению эффективности традиционной терапии и уменьше-

нию числа рецидивов. Наиболее эффективен препарат оказался 

при сохраненной функции иммунитета и интерферонового статуса.   

Для лечения урогенитальных инфекций оптимальной лекар-

ственной формой являются интерфероны в виде суппозиториев, к 

ним относятся Виферон, Кипферон и Генферон. Особенности 

фармакокинетики интерферонов в форме суппозиториев позволя-

ют обеспечить максимальную концентрацию ИНФα в органах и 

тканях малого таза, а также более длительное действие по сравне-
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нию с инъекционными формами, что повышает их терапевтиче-

скую эффективность при лечении урогенитальной патологии [385-

388]. 

Консенсус-интерферон (CINF)– это синтетический рекомби-

нантный интерферон, представляющий собой пептид, состоящий 

из набора определяющих аминокислот от нескольких субтипов α-

интерферона. Он обладает преимуществами рекомбинантных ин-

терферонов (безопасность и селективность) и лимфобластоидных 

или природных интерферонов (разнообразие типов). Благодаря 

таким свойствам его клиническая эффективность резко возрастает, 

поскольку формула консенсус-интерферона значительно затрудня-

ет "ускользание" мутантных штаммов вирусов от иммунного отве-

та [388]. 

Суперлимф представляет собой комплекс природных цитоки-

нов, обладает широким спектром иммуномодулирующего дей-

ствия на клетки, участвующие во врожденном иммунном ответе, 

воспалении и процессах регенерации. Препарат стимулирует фа-

гоцитоз макрофагов и нейтрофилов  за счет активации ферментов 

фагоцитов НАДФН-оксидазы и NO-синтазы. Действие Суперлим-

фа направлено на подавление роста патогенных микроорганизмов 

и на регуляцию иммунных механизмов противомикробной защи-

ты. При назначении суперлимфа ежедневно вагинально по 1 суп-

позиторию в течение 10 дней купирование основных симптомов 

герпетической инфекции происходило быстрее: если до лечения 

88% больных имело по 3-4 рецидива, то после курса лечения су-

перлимфом у 70% отмечались единичные рецидивы, у 23,2% ре-

цидивы отсутствовали. При назначении  суперлимфа в дозе 1-5 мл 

в полость матки в течение 3-5 дней нормализация состояния боль-

ных эндометритом коррелировало с нормализацией функциональ-

ной активности лимфоцитов и нейтрофилов в полости матки, с 

изменением в сторону нормы концентрации про- и противовоспа-

лительных цитокинов в периферической крови и смывах их поло-

сти матки [389]. 

Ронколейкин - это современный аналог эндогенного цитокина 

- интерлейкина-2 (ИЛ-2) человека. Рекомбинантный ИЛ-2 челове-

ка (Ронколейкин) функционирует как аналог естественного цито-

кина в сигнальных и эффекторных взаимодействиях компонентов 

иммунной системы и восполняет дефицит эндогенного цитокина 
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при вторичной иммунной недостаточности. Ронколейкин воздей-

ствует как на структурную (клеточную), так и на функциональную 

(регуляторную) составляющие иммунной системы. Отмеченная 

особенность наиболее важна, если препарат назначается при тяже-

ло протекающей и хронической патологии, когда использование 

традиционных иммуномодуляторов или синтетических индукто-

ров синтеза цитокинов не имеет смысла, поскольку истощены 

компенсаторные возможности иммунной системы [390]. ИЛ-2 из-

бирательно активирует дифференцировку Тх1 субпопуляции Т-

хелперов и служит дифференцировочным фактором для Т-

цитотоксических клеток. Последствия такого воздействия на клет-

ки проявляются позже, чем ростовой эффект, и для их возникнове-

ния необходимо участие и других цитокинов: ИЛ-4, 6, 7, 12. ИЛ-2 

препятствует развитию толерантности к антигенам, «отменяя» в 

ряде случаев уже сформировавшуюся иммунную неотвечаемость, 

а также действует как один из ростовых факторов на предвари-

тельно активированные В-лимфоциты и усиливает синтез плазма-

тическими клетками иммуноглобулинов М, G и А классов. Инте-

гральный результат действия ИЛ-2 на названные типы клеток за-

ключается в формировании адекватной иммунореактивности в 

условиях специфической активации. Именно поэтому данный ин-

терлейкин можно считать одним из ключевых компонентов им-

мунной системы при ее функционировании в процессе формиро-

вания адаптивного иммунитета. ИЛ-2 способствует дифференци-

ровке NK-клеток в лимфокин-активированные киллерные клетки 

(ЛАК-клетки), отличающиеся высокой цитолитической активно-

стью и широким спектром действия. 

Имеется обширный положительный опыт применения Ронко-

лейкина при воспалительных заболеваниях женских половых ор-

ганов [390]. Эффективность Ронколейкина была изучена при лече-

нии УГХ. Ронколейкин использовали в виде внутривенных инъек-

ций по 500000 ME на 10,0 мл изотонического раствора медленно. 

Всего больные получали 2-3 инъекции с интервалом 2-3 дня до 

начала этиотропной терапии. У пациентов, получавших ронколей-

кин, отмечено повышение содержания CD3+ и CD4+лимфоцитов, 

а также CD8+ по сравнению с пациентами, получавшими цикло-

ферон. Повысилось содержание CD16+ и CD20+, а также клеток, 

экспрессирующих рецептор к ИЛ-2 (CD25+). Клиническая и этио-
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логическая излеченность составила при применении ронколейкина 

94,9%, тогда как использование циклоферона эффективность со-

ставила 84%. 

Беталейкин – препарат рекомбинантного интерлейкина 1β 

(IL-1β), считается главным медиатором развития местной воспали-

тельной реакции и острофазового ответа на уровне организма. Бе-

талейкин является лекарственной формой рекомбинантного ин-

терлейкина 1β человека, получаемого по генно-инженерной техно-

логии. Благодаря широкому спектру биологической активности 

интерлейкин 1β служит одним из основных медиаторов развития 

защитных реакций организма. Беталейкин обладает способностью 

усиливать лейкопоэз. Беталейкин обладает иммуностимулирую-

щим действием, связанным с увеличением функциональной ак-

тивности различных типов лейкоцитов. Введение в организм Бета-

лейкина, с одной стороны, стимулирует неспецифическое звено 

иммунитета за счет усиления функциональной активности 

нейтрофильных гранулоцитов (фагоцитоза и продукции кислород-

ных радикалов), а с другой стороны, приводит к активации кле-

точного иммунитета, судя по увеличению пролиферации лимфо-

цитов, продукции ИЛ-2 и экспрессии рецепторов ИЛ-2, нараста-

нию числа лимфоцитов и NK-клеток, уровней ИФНγ и других ци-

токинов [391]. 

Механизм иммуностимулирующего действия IL-1β связан с 

увеличением дифференцировки лимфоцитов и повышением их 

функциональной активности, а именно: усилением синтеза лим-

фоцитами IL-2, повышением IL-2-зависимой пролиферации, а 

также увеличением антителообразования. Таким образом, IL-1β 

обладает широким спектром биологических активностей: усилива-

ет функциональную активность Т-клеточного звена иммунитета, 

увеличивает активность натуральных киллеров и опосредованно 

вызывает индукцию эндогенного интерферона в организме боль-

ного. При применении беталейкина в комплексной терапии 30 

больных с хроническим осложненным урогенитальным хламидио-

зом в течение 5 дней в дозе 5 нг/кг полное клиническое излечение 

наступило у 90% больных, частичное - у 10%. Анализ иммуно-

грамм выявил выраженное активирующее влияние Беталейкина на 

неспецифическое и клеточное звенья системы иммунитета [392]. 
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Препараты антител 

Иммунобиологические препараты для иммунозамещения - 

иммуноглоубины применяются в особо тяжелых случаях инфек-

ций. Иммуноглобулины связывают и нейтрализуют микробные 

антигены, токсины. 

Кипферон - комплексный иммуноглобулиновый препарат 

(КИП) содержит иммуноглобулины IgA и IgM против герпеса, 

хламидий, эшерихий, стафилококков, сальмонелл и рекомбинан-

тный a2-интерферон. Иммуноглобулины, связываясь с комплемен-

том, вызывают лизис бактерий. Кипферон относится к группе но-

вых иммунокорректоров, обладающих как местным, так и систем-

ным воздействием на организм, формируя напряженность проти-

вовирусного, противохламидийного и антибактериального имму-

нитета. Применение кипферона в форме суппозиториев позволяет 

воздействовать не только на механизмы местного иммунитета, но 

и на общую иммунологическую реактивность организма за счет 

всасывания ИНФ, а также активации иммунокомпетентных клеток 

в месте аппликации препарата [393]. Проведена клиническая оцен-

ка эффективности свечей с кипфеpоном в комплексной теpапии 

хламидийной и уреаплазменной инфекции у женщин pепpодук-

тивного возpаста.  При местной   иммунотерапии лечебный   эф-

фект осуществляется в основном за счет влияния на регионарную 

лимфоидную ткань, находящуюся в очаге воспаления. При таком 

способе иммунотерапии уменьшается общее резорбтивное дей-

ствие препарата на организм, достигается наиболее интенсивное 

влияние иммунотропного вещества на местные факторы иммуни-

тета, которые играют ведущую роль в патологическом процессе 

[394].  

Октагам - является препаратом человеческого нормального 

иммуноглобулина и содержит, в основном, иммуноглобулины 

класса G с широким спектром антител к возбудителям различных 

инфекций. Распределение подклассов иммуноглобулина G в пре-

парате практически такое же, как и в естественной человеческой 

плазме: 60% IgG1, 32% IgG2, 7% IgG3 и 1% IgG4. Эффективные 

дозы препарата могут восстановить низкий уровень иммуноглобу-

лина G до его нормального значения. Рекомендуемая доза состав-

ляет 0,2-0,4 г/кг каждые 4 недели до достижения уровня IgG в 

плазме не менее 5 г/л. 
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Ингибиторы иммунных контрольных точек 

Действие   ингибиторов ИКТ основано на блокаде сигналь-

ных путей CTLA-4 и PD-1/PD-L1, контролирующих разные этапы 

иммунного ответа.  

Препараты первой группы (ипилимумаб) блокируют связы-

вание рецептора CTLA-4 на поверхности Т-лимофцита с молеку-

лой В7 на поверхности АПК, что приводит к снижению отрица-

тельной регуляции и позволяет реализоваться уже существую-

щему иммунному ответу. 

Препараты второй группы (ниволумаб и пембролизумаб) бло-

кируют связывание рецептора PD-1 лимфоцитов и моноцитов с 

лигандами PD-L1 и PD-L2, тем самым усиливая иммунный ответ.  

Препараты третьей группы (атезолизумаб, авелумаб и дурва-

лумаб) селективно блокируют лиганд PD-L1. Лиганды PD-L1 и 

PD-L2 рецептора PD-1 экспрессируются на поверхности клеток 

периферических тканей организма, в том числе и на клетках опу-

холи. Селективная блокада взаимодействий между PD-L1 и PD-1 

приводит к усилению противоопухолевого иммунного ответа, ко-

торый может привести к элиминации опухоли. 

Сигнальные пути CTLA-4 и PD-1/PD-L1 регулируют актив-

ность Т-лимфоцитов с помощью двух различных механизмов. 

Сигнальный путь CTLA-4 контролирует активацию и пролифера-

цию Т-лимфоцитов в лимфатических узлах на начальных стадиях 

иммунного ответа, тогда как сигнальный путь PD-1 регулирует 

активность Т-лимфоцитов в периферических тканях, то есть в фак-

тическом месте опухоли. Поэтому можно одновременно приме-

нять ингибиторы ИКТ разных групп для достижения аддитивного 

или синергетического эффекта. Однако применение комбиниро-

ванных схем лечения сопровождается повышением частоты разви-

тия и расширением спектра иммуноопосредованных нежелеталь-

ных реакций по сравнению с монотерапией [395,396]. 

Считается, что развитие иоНР является результатом аутореак-

тивного иммунного ответа в отношении здоровых тканей вслед-

ствие избыточной стимуляции иммунологической реактивности 

(гиперактивация Т-лимфоцитов, В-лимфоцитов и высвобождение 

цитокинов) [397-398]. Органами-мишенями для аутоиммунного 

воспаления, вызванного применением ингибиторов ИКТ, могут 

быть кожа, желудочно-кишечный тракт, печень, легкие и эндо-
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кринные железы. Кроме того, описаны случаи поражения других 

органов и систем, при этом аутоиммунные процессы могут быть 

множественными и сопровождаться развитием тяжелых угрожаю-

щих жизни осложнений. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

 

 

Среди гинекологической патологии воспалительные заболе-

вания репродуктивного тракта занимают ведущее место. Длитель-

ная персистенция инфектов приводит к иммунопатологическим 

реакциям, являющимся пусковым механизмом нарушения репро-

дуктивной функции – невынашивания и бесплодия.  

Кроме того, хроническая ановуляция как результат воспали-

тельного процесса в придатках матки сопровождается сдвигами 

гормонального, цитокинового статуса, изменением межклеточных 

взаимодействий, нарушением апоптоза, и как следствие, приводит 

к снижению основной функции иммунной системы – иммунологи-

ческого надзора с развитием пролиферативных процессов, веду-

щих к миоме матки, эндометриозу и гиперплазии эндометрия. 

Избыточную пролиферацию связывают не только с гиперэст-

рогенией, нарушениями экспрессии рецепторов половых стероид-

ных гормонов, но и с выраженным влиянием биологически актив-

ных веществ, стимулирующих пролиферативную активность, а 

также с нарушением генетических механизмов регуляции проли-

ферации, дифференцировки и апоптоза.  
Достижения в молекулярной биологии, клинической имму-

нологии и медицинской генетике в последние годы позволили 

расширить представление о клеточном взаимодействии и процес-

сах внутри клеток.  

Межклеточные соединения в эндометрии очень специфичны и 

регулируют процессы, происходящие при физиологических изме-

нениях в эндометрии, а также при патологических состояниях. 
Несмотря на их специфическую функцию в межклеточном взаи-

модействии, они могут регулировать сигнальные пути, тем самым 

влияя на экспрессию генов в различных компартментах ткани эн-

дометрия. 

Важным элементом межклеточных коммуникаций являются 

процессы, происходящие внутри самих клеток, так как они опо-

средуют биосинтез медиаторных молекул, проведение сигналов в 

клетке. Клетки способны передавать друг другу рецепторные мо-

лекулы вместе c фрагментами плазматической мембраны посред-

ством внеклеточных везикул. Микровезикулы представляют собой 
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источник большого количества различных иммунологически ак-

тивных молекул, которые, воздействуя на клетки, могут регулиро-

вать различные процессы, происходящие в организме, в том числе 

воспаление, коагуляцию, презентацию антигенов, апоптоз, то есть 

могут участвовать в патогенезе различных заболеваний и воспали-

тельных процессов. 

Биоинформационный анализ сигнальных путей и процессов, 

основанный на транскриптомных данных, показал, что в составе 

микровезикул и экзосом могут действовать малые некодирующих 

РНК – микроРНК, которые играют роль 

посттранскрипционных репрессоров за счет взаимодействия с ми-

шенями матричной РНК (мРНК), что приводит либо к деградации 

соответствующей мРНК, либо к остановке трансляции. Таким об-

разом, микроРНК способны регулировать экспрессию более 60% 

генов, кодирующих белок, и участвуют в регуляции процессов 

пролиферации, дифференцировки, воспаления, апоптоза, гемопо-

эза и онкогенеза.  

С открытием immune checkpoints (иммунных контрольных то-

чек), в норме служащих для предотвращения аутоиммунного по-

вреждения тканей, появилась возможность их ингибировать мо-

ноклональными антителами для реализации цитотоксического по-

тенциала Т-лимфоцитов.  

Таким образом, изучение многоуровневых молекулярных вза-

имодействий, а также выявлении компонентов сигнальных путей, 

участвующих в развитии пролиферативных процессов, является 

перспективным направлением, позволяющим выявить возможные 

терапевтические мишени для лечения ведущей гинекологической 

патологии. 
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